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===== comprise a coating layer (Ra), which ensures modified release of the API and which, simultaneously, confers resistance to crushing 

on the coated API microparticles, so as to prevent misuse. 
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^ composition et la structure permettent d'eviter le mSsusage du principe actif pharmaceutique (PA) qu'elles contiennent Le but vise 

par la presente invention est de preVenir le detoumement des medicaments solides oraux, pour tout autre usage que 1'usage ou les 
2^ usages therapeutiques officiellement approuvgs par les autorites de sante" publique competentes. En d'autres termes, il s'agit d'eviter 

le mesusage volontaire ou involontaire des medicaments solides oraux. Linvent ion concerne une forme pharmaceutique orale et 
^ solide, caractensee en ce qu'elle comporte des moyens anti-m6susage, en ce qu'au moins une partie du PA quelle comprend est 
ID contenu dans des microparticules enrobees, a liberation modifi6e de PA, et en ce que les microparticules de PA enrobees comportent 
O une couche de revetement (Ra), qui assure la liberation modifiee du PA et qui, simultanement, confere une resistance au broyage aux 
f^. microparticules de PA enrobees, pour eviler le mesusage. 
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FORME PHARMACEUTIQUE ORALE 
MICROPARTICULAIRE ANTI-MESUSAGE 

Domaine de l'inventioii 

5 

Le domaine de la presente invention est cehii des fonnes phannaceutiques orales 
microparticulaires solides dont la composition et la structure permettent d'£viter le 
m£susage du principe actif (PA) pharmaceutique ou v6t£rinaire qu'elles contiennent. 

Les principes actife considers (PA) sont des PA phannaceutiques ou vet6rinaires, 
10 par exemple ceux classes dans la categorie des produits stup£fiants, des analgSsiques ou 
des narcotiques. L'abus de ces principes actife phannaceutiques peut donner lieu a des 
conduites toxicomaniaques. 

Au sens du present exposS, l'expression "PA", d£signe aussi bien un seul principe 
acti£ qu'un melange de plusieurs principes actifs. 

15 

Par forme pharmaceutique microparticulaire, on entend au sens de la pr6sente 
invention toute forme dans laquelle le PA est contenu dans des microparticules de taille 
infi&rieure a 1000 |im. Ces particules contenant le PA peuvent etre des microparticules 
enrobSes a liberation modiftee de PA. Dans ce dernier cas, les microparticules enrob6es 
20 sont, par exemple, enrobSes d'un film polymSre qui controle la vitesse de liberation du PA 
apres administration par voie orale. 

Position du probldmc 

25 

Le but vis6 par la presente invention est de prevenir le detournement des 
medicaments solides oraux, pour tout autre usage que Pusage ou les usages th&apeutiques 
ofBciellement approuv£s par les autorites de sant6 publique comp6tentes. En d'autres 
termes, il s'agit d'6viter le m£susage volontaire ou involontaire des medicaments solides 
30 oraux. 

Le m6susage se rencontre principalement dans les cas suivants : 

a) comportement addictif (toxicomanie, dopage), 

b) comportement criminel (asservissement chimique). 

35 c) utilisation d'un medicament de fa^on non conforme aux recommandations m6dicales 
(posologie), par mSgarde ou du fait d' invalidity affectant le patient 
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Dans le cas a. (voire dans le cas b.), les personnes ayant Pintention de feire un 
mesusage du medicament solide, oral, vont g6n6ralement s'employer & extraire le PA de la 
forme a liberation modifiSe pour obtenir une forme a action rapide, puis & le mettre : 

- soit sous une forme pulv&ulente par broyage de maniere a pouvoir etre inhal6e ou 
5 avaiee, 

- soit sous une forme liquide pouvant etre injectSe a Faide d'une seringue ou avaiee. 

L'obtention d'une forme liquide a partir d'un medicament oral solide passe par une 
etape d'extraction aqueuse ou organique du PA vise. Cette extraction est g6neralement 
pr6c6dee d'un broyage. 

10 Les modes d'administration par inhalation ou par injection conviennent 

particuli£rement bien aux toxicomanes car ce sont des modes qui permettent d'accentuer 
les effets du PA et qui favorisent son absorption dans Porganisme sur des temps courts. 
Lorsque la poudre obtenue par broyage est aspir6e par le nez ou dissoute dans de Feau et 
injectee, les effets recherch6s, dopants ou euphorisants, du PA, se manifestent tr£s 

1 5 rapidement et de mani&re exacerb6e. 

II existe aussi actuellement une derive particulierement grave qui touche les 
adolescents et qui concerne les PA analgesiques (PAa), plus specialement les derives 
morphiniques et opiaces. En effet, les adolescents preparent pour leurs fetes, un cocktail de 
vodka avec de Foxycodone, qu'ils extraient aisement des comprimes avec de Feau et de 

20 Falcool. Ce proc6de consiste k broyer le comprime et a verser la poudre dans un verre de 
vodka ou d'eau et d'attendre ensuite suffisamment longtemps pour extraire complement 
les derives de la morphine, qui peuvent ensuite etre absorbes. 

Le m6susage de medicaments oraux solides peut 6galement Stre observe lorsque le 
medicament est mastiqu6 avant d'etre ava!6, au lieu d'etre avaie rapidement conform6ment 

25 £ la posologie. 

Les risques lies aux comportements addictifs (a.) et criminels (b.) sont evidents. On 
rappellera que le mesusage de medicaments par injection est aggravant : les excipients 
peuvent etre responsables de necroses locales des tissus, d'infections, de troubles 
respiratoires et cardiaques. 

30 S'agissant des deviations (c.) de Fusage d'un medicament H6 a Finattention et/ou a 

des invalidit6s du patient, elles peuvent aussi avoir des consequences serieuses. Par 
exemple, la mastication avant deglutition de formes k liberation modifiee de PA, 
transformed le medicament en une forme k liberation immediate. Ainsi, le moindre des 
risques encourus est que le medicament devienne inefficace aprds un temps tr£s court, et le 

35 pire, qu'il devienne toxique. 

II existe done clairement un grave probieme de sante publique H6 au mesusage des 
medicaments, et en particulier des medicaments oraux solides, notamment a base 
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d'analg6siques ou de narcotiques. Ce phenomdne en croissance inquire de plus en plus les 
autorit6s sanitaires, notamment aux Etats Unis et en Europe, qui multiplient les appels au 
d6veloppement de formes pharmaceutiques permettant la prevention des d6toumements. 

5 

Art ant6rieur 

Le brevet US-B-6 696 088 rapporte une forme pharmaceutique orale 
multiparticulaire, indiquee comme etant r^sistante au m6susage. Celle-ci comprend des 
10 particules de PA agoniste opio'ide sous une forme & liberation modifi6e et des particules 
comprenant un antagoniste de Popioide. La forme contenant Pantagoniste est d6crite 
comme lib6rant moins de 36% et encore plus pr6f6rentiellement moins de 6,2% du PA 
antagoniste sur une p6riode de 36h. Les deux types de particules sont interdispers6s. 

Le fait, lors d'une pratique de m6susage, de broyer les microparticules pour en 
15 extraire le PA opioide a pour consequence de liberer de fa$on immediate et concomitante 
le PA et son antagoniste et de limiter ainsi les eflFets recherches de Popioide detoume. 

Selon notre comprehension, cette invention repose sur Putilisation d'une substance 
active autre que le PA et ne propose pas entre autre de solution pour diminuer Pimpact du 
broyage ou reduire P extraction du PA. 

20 

La demande de brevet US-A-2003/0068371 decrit une formulation pharmaceutique 
orale comprenant un PA opiace (oxycodone), un antagoniste de ce PA (naloxone) et un 
agent geiifiant (e.g. gomme xanthane). En particulier, cette demande US divulgue des 
granules matriciels de PA comprenant du lactose, de la gomme xanthane, de la povidone et 

25 un surenrobage k base d'EUDRAGIT RS 30D ®/triac6tine/antagoniste. L'agent g61ifiant 
est presente comme conferant a la formulation une viscosite telle qu'elle ne puisse pas etre 
administrable par voie nasale et parenterale. Selon notre comprehension, cette parade n'est 
pas suffisante puisque, conformement a cette invention, Pusage d'un antagoniste est entre 
autre obligatoire. Enfin, cette formulation ne comporte pas de moyens anti-broyage, peut 

30 done etre mise sous forme pulverulente et, par consequent, faire Pobjet d'un mesusage par 
voie nasale ou orale. 

La demande de brevet WO-A-03/0 13479 d6crit une forme pharmaceutique orale 
comprenant un analg6sique opiac6 et un antagoniste opiac6 (naltrexone) en quantite 
35 pharmaceutiquement efficace, ainsi qu'un agent promoteur d'amertume. Quand le 
toxicomane broie le comprim6, Popioide et son antagoniste sont liber6s. L'eflfet opioide est 
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alors neutralist Selon notre comprehension, ce syst&ne ne permet pas entre autre 
d'empecher 1'extraction selective de l'opioide a l'aide d'eau, sans broyage. 

De maniere generate, le recours aux antagonistes n'est pas d6nue d'inconvenients, 
5 au regard des risques medicaux 6ventuellement encourus par les utilisateurs et des risques 
d'inhibition de l'effet th6rapeutique vise. 

La demande de brevet WO-A-2004/054542 decrit une forme pharmaceutique orale 
semi-liquide. Elle se presente sous la forme d'une gelule (par exemple de gelatine) 
10 comprenant le PA dans une phase matricielle compost d'un liquide de forte viscosity 
(sucrose acetate isobutyrate) insoluble dans l'eau et d'un polymdre (cellulose acetate 
butyrate) sense former un r6seau dans la phase liquide. La formulation peut 6ventuellement 
comprendre un compose modifiant la rh6ologie de la forme pharmaceutique et un solvant. 
En jouant sur les diff6rents composes et concentration de la formulation, les auteurs 
15 d6clarent pouvoir modifier les profils plasmatiques du PA (oxycodone base) administre a 
des chiens. Selon notre comprehension, cette reference ne fournit aucune solution pour 
faire obstacle entre autre au m6susage par voie injectable, et ce, d'autant moins que la 
viscosity de cette formulation chute fortement avec de faibles ajouts d'6thanol. 

La demande de brevet US-A-2003/0224O51 decrit une forme osmotique a 
liberation modiftee d'oxycodone. Cette forme est constitute par un comprint comprenant 
un coeur d'oxycodone ou de Tun de ses sels, une membrane semi-permeable enveloppant 
au moins en partie le coeur, un orifice de sortie pr6vu dans la membrane et permettant la 
liberation d'oxycodone. Ce type de comprint permet une extraction ais6e de l'opioide, par 
immersion dans Peau pendant, e.g., au moins 12 heures. Selon notre comprehension, ce 
comprime n'est pas une solution convenable au probteme du m6susage. 

La demande de brevet EP-A-1 293 209 divulgue une forme pharmaceutique orale 
solide anti-mesusage, a liberation prolongee d'un derive opio'ide (PA) contenu dans une 
30 r6sine echangeuse d'ions. Le complexe PA/r6sine ainsi obtenu permet de limiter la 
concentration plasmatique obtenue apr£s mesusage par mastication, inhalation ou injection, 
a une concentration th6rapeutique largement inferieure & celle recherchee par l'auteur du 
mesusage. Le complexe PA/resine se pr6sente sous forme matricielle. Selon notre 
comprehension, aucun moyen anti-broyage n'est pr6vu dans la forme pharmaceutique 
35 selon ce document anterieur. Par ailleurs, cette forme pharmaceutique ne comporte pas de 
moyens anti-extraction par solvant du PA. Elle ne saurait done pas empecher une 
extraction par solvant du PA, pour peu que le temps d'extraction soft plus long que le 
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tenps normal de liberation du PA. Si cette forme pharmaceutique orale est laiss6e dans un 
verre d'eau pendant 24h, la quasi-totalit6 du PA est extrait. 

Les demandes US-A-2003/01 18641 et 2005/0163856 (=WO-A-01/08661) 
5 decrivent des formulations pharmaceutiques orales a liberation prolong6e de PA formes 
par des composes opioldes (analg6siques) et de leurs sels. Ces formulations sont sens6es 
pr6venir le mesusage par extraction du PA, a 1'aide de solvants courants. Ces formulations 
anti-mesusage ne contiennent pas d'antagonistes, merae si cette possibilite est envisageable 
pour etre encore plus dissuasive. Ces formulations comprennent un melange : 
1 0 - d'un agent matriciel hydrophile (hydroxyalkylcellulose) a raison de 40-65% en poids ; 

- d'une r6sine 6changeuse d'ions (particules de taille inferieure & 50[im a raison de 5- 
15% en poids) ; 

- et d'au moins un PA opiac6. 

Aprds ajout d'additifs classiques de compression, ce melange est mis sous forme de 
15 comprimSs. 

II s'agit done d'un systeme macroscopique matriciel comprenant des particules de 
rtsine echangeuse d'ions conplexees avec le PA et un moyen anti-extraction forme par un 
viscosifiant, de preference l'hydroxypropylmethylcellulose. Selon notre comprehension, ce 
systeme est perfectible notamment en termes d'efficacite anti-mesusage. 

20 

Le document intercalate WO-A-2005/079760 divulgue une formulation 
pharmaceutique constitute par des microparticules de caoutchouteuses PA, obtenues par 
extrusion, dot6es permettant la liberation prolong6e du PA et possedant des propri6t6s anti- 
mesusage. Ces microparticules extrudees comprennent une matrice form6e par un 
25 copolymere neutre poly(6thylacrylate, m6thylmethacrylate : EUDRAGIT® NE 30D ou NE 
40D. Cette matrice contient le PA (oxycodone) un autre Eudragit® RS PO, un plastifiant et 
un lubrifiant. 

La prevention du mesusage est obtenue par un moyen anti-broyage qui tient 
uniquement au caractere caoutchouteux des particules matricielles a liberation modifiee du 
30 PA. Selon notre comprehension, aucun moyen anti-extraction du PA en milieu solvant 
n'est pr6vu. 

Selon notre comprehension de Tart anterieur, aucune des solutions anti-m6susage 
propos6es jusqu'alors n'est satisfaisante, notamment en termes de prevention de 
35 l'extraction abusive du PA, k l'aide d'eau, d'alcool ou d'autres solvants buvables. 
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Objectifs de ['invention 

Dans ces circonstances, Tun des objectifc de la prSsente invention est de combler 
les lacunes de Tart anterieur. 
5 Un autre objectif de Finvention est de fournir de nouveaux medicaments solides 

oraux, dont le mesusage sera rendu difBcile voire impossible, notamment pour les cas 
(a.)(b.)(c.) sus 6voqu6s, et ce -de preference- sans recourir a des substances, autres que le 
PA, pouvant etre pharmaceutiquement actives et done dangereuses pour les utilisateurs, 
voire inhibitrice du PA, comme par exemple les antagonistes du PA. 

10 Un autre objectif de Finvention est de fournir de nouveaux medicaments solides 

oraux, dont le m6susage sera rendu difficile voire impossible, notamment pour les cas 
(a.)(b.)(c.) sus 6voqu6s, et ce, meme aprds une "longue" extraction liquide du PA (par 
exemple analg6sique). Au sens du present expose, une "longue" extraction liquide, est une 
extraction durant plus de 10 min. 

15 Un autre objectif de Finvention est de fournir de nouveaux medicaments solides 

oraux empgehant le mesusage par extraction liquide breve et/ou par broyage. 

Un autre objectif de Finvention est de fournir de nouveaux medicaments solides 
oraux, ayant les caracteristiques suivantes : 

- dans des conditions normales d'administration, ces medicaments solides oraux ont un 
20 effet th6rapeutique, par exemple pendant 12 ou 24 hemes ; 

- toute tentative d'extraction abusive du PA (e.g. analg£sique) provoquera la 
transformation du medicament sous une forme telle qu'aprds ingestion du medicament, 
Fabsorption rapide du PA dans la circulation sanguine ne sera pas possible. 

Un autre objectif de Finvention est de fournir de nouveaux medicaments solides 

25 oraux : 

- administrates aisement a des patients ayant des difficultes a avaler de gros comprim6s, 
e'est a dire par exemple des patients gravement atteints, des nourrissons ou des enfants ; 

- permettant d'associer plusieurs PA, dans une seule et meme unite posologique, meme 
si ces PA ne sont pas compatibles entre eux et/ou n'ont pas la meme cinetique de 

30 liberation ; 

- pouvant exister sous des formes administrables une ou plusieurs fois par jour et dans 
lesquelles il est possible d'ajuster aisement et ind6pendamment la vitesse et le temps de 
liberation de differents PA. 

Un autre objectif de Finvention est de fournir de nouveaux medicaments solides 
35 oraux, dont le profil de dissolution in vitro est independant de la dose de PA. 

Un autre objectif de Finvention est de fournir de nouveaux medicaments solides 
oraux, permettant d'eviter le detournement frauduleux des proprietes du PA qu'ils 
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contiennent, en empechant toute transformation du medicament donnant accds k des prises 
par les voies orales, nasales et/ou injectables (intraveineuse, sous-cutan6e, 
intramusculaire...) hors du cadre th6rapeutique. Ce feisant les risques associ6s a ces 
derives seraient pr6venus ou a tout le moins fortement reduits. 
5 Un autre objectif de Finvention est de fournir de nouveaux medicaments solides 

oraux, permettant d'eviter le m6susage, tout en garantissant pour le patient normalement 
suivi, une qualite de traitement, en particulier une dose, conformes a ses besoins. 

Un autre objectif de Finvention est de fournir de nouveaux medicaments solides 
oraux, permettant d'Sviter le mesusage, sans affecter les proprtetSs pharmacologiques du 
10 medicament, et sans faire courir de risques supptementaires au patient utilisant 
normalement le medicament et enfin sans nuire au confort de ce dernier lors de 
Fadministration. 

Un autre objectif de Finvention est de fournir de nouveaux medicaments solides 
oraux, administrables une ou plusieurs fois par jour et limitant les risques de degradation 
15 des tissus du fait de surconcentration locales de PA. 

Un autre objectif de Finvention est de fournir de nouveaux medicaments solides 
oraux, pouvant se presenter sous diverses formes gaieniques, telles que des comprimes, des 
sachets de poudre, des geiules et analogues. 

Un autre objectif de Finvention est de fournir de nouveaux medicaments solides 
20 oraux, anti-mesusage et dont la preparation est facile et economique. 

Description succincte de l'invention 

25 Pour atteindre ces objectift, les inventeurs ont eu le m6rite de reformuler le 

probleme g6n6ral du mesusage des formes pharmaceutiques. 

Si on examine les diff6rents modes d'administration illicites d'un principe actif, il 
apparait en effet que le broyage de la forme sdche est, la plupart du temps, une etape 
obligee. 

30 Dans le cas d'un mesusage par administration nasale, la forme pharmaceutique 

sdche doit au pr6alable etre transformee sous forme d'une poudre pulverulente apte a 
Faspiration. Le broyage de la forme pharmaceutique est done bien une etape obligee. . 

Dans le cas d'un mesusage par administration orale d'une forme sdche a liberation 
prolong6e, il est n6cessaire d'acceierer la liberation du principe actif en broyant finement 
35 les microparticules ou le comprint. 

Dans le cas d'un m6susage par administration parent6rale, il est necessaire de 
proc6der au prealable a Fextraction du PA dans une phase liquide, en pratique de Feau ou 
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des solvants organiques, et ceci a une concentration suffisamment 61ev6e pour 6viter 
d'injecter des volumes trop 61ev6s, par exemple sup6rieurs k 1 ml. Cette 6tape d'extraction 
est fecilit6e par une 6tape pr6alable de broyage de la forme sSche afin de permettre la 
dissolution ou la mise en suspension du principe actif. En outre a Tissue de cette phase 
5 d'extraction, le mdsusage n'est possible que si la viscosity du liquide n'est pas trop eiev6e 
(par exemple inf&rieure ou 6gale a 100 mPa.s). 

Ainsi, le broyage d'une forme seche est egalement une 6tape obligee pour le 
mesusage de ladite forme pharmaceutique par administration parenterals 

II est du mSrite de la Demanderesse d'avoir reformute le probieme de la lutte contre 
10 le mesusage des formes pharmaceutiques seches en distinguant 

- un probieme principal (a) d'empechement du broyage du systdme contenant le PA ; 

- et un probieme secondaire (b) d'empechement du mesusage du PA aprds son extraction 
6ventuelle. 

Cette nouvelle approche lui a permis de d6couvrir, de maniere surprenante et 
15 inattendue, qu'il convient de faire intervenir, dans la composition du medicament dont on 
cherche a empecher le mesusage, le PA sous forme de microparticules enrobees k 
liberation modifiee du PA et, 6ventuellement, une combinaison d'excipients 
pharmaceutiquement acceptables, sous forme microparticulaire ou non et dont le mode 
d'action physico-chimique permet de contrarier, voire de rendre impossible, tout acte 
20 volontaire ou non de mesusage. 

C'est ainsi que Finvention concerne, a titre principal, une forme pharmaceutique 
orale et solide, caracteris6e en ce qu'elle comporte des moyens anti-m6susage, en ce qu'au 
moins une partie du PA qu'elle comprend est contenue dans des microparticules enrob6es, 

25 k liberation modifi6e de PA, et en ce que les microparticules de PA enrobSes component 
une couche de revetement (Ra), qui assure la liberation modifiee du PA et qui, 
simultanement, confere une resistance au broyage aux microparticules de PA enrobtes, 
pour eviter le mesusage. 

La forme pharmaceutique selon Finvention resout notamment le probieme principal 

30 pos6 et satisfait a au moins une partie des objectifs fixes, de fa?on efficace, simple et 
6conomique, a Faide de moyens physico-chimiques. Ces derniers sont totalement 
inoffensift pour Futilisateur normal. Ce sont des composes neutres (inertes) sur le plan 
pharmacologique, approuves par la pharmacop6e et par les autorit6s de sant6 publiques 
charges de deiivrer les autorisations de mise sur le marche des medicaments. 

35 

Selon un mode pref6r6 de realisation, la forme pharmaceutique orale et solide selon 
Finvention comporte, outre la couche de revetement (Ra) anti-broyage, au moins un agent 
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viscosifiant (Vb) permettant de rendre trds difficile, voire de pr6venir, l'extraction du PA 
contenu dans les microparticules de PA enrob6es, pour 6viter le m6susage du PA api£s une 
extraction liquide. 

Au sens du present expose, Texpression "agent viscosifiant" designe aussi bien un 
5 seul agent viscosifiant, qu'un melange de plusieurs agents viscosifiants. 

Description d£taill6e de I'invention 

10 Conformement a I'invention, au moins une partie du PA est sous une forme a 

liberation modifi6e, k savoir sous forme de microparticules enrob6es k liberation modifi6e 
duditPA. 

Les principes actift (PA) considers dans la pr6sente invention sont des PA 
15 pharmaceutiques ou veterinaires, par exemple ceux classes dans la categorie des 
analgesiques ou des narcotiques. Le mesusage de ces PA peut donner lieu a des 
comportements addictifs. 

Au sens de la presente invention, l'expression « PA » d6signe un principe actif ou 
20 encore un melange de plusieurs principes actift. 

Par forme microparticulaire, on entend au sens de la pr6sente invention tout forme 
pharmaceutique dans laquelle le PA est contenu dans des microparticules de taille 
infSrieure k 1000 microns. Ces particules contenant le PA peuvent etre des microparticules 
25 individuellement enrob6es par un film conduisant k la liberation modifi6e du PA. Dans ce 
dernier cas, les microparticules enrobees sont par exemple enrobtes par un film k base de 
polymfre controlant la vitesse de liberation du PA. 

30 Par "forme k liberation modifiee", on d6signe dans le present expose, une forme 

dans laquelle une fraction au moins du PA est liber6e a une vitesse inferieure a la vitesse 
d'une forme k liberation immediate. Cette fraction peut etre, par exemple comprise entre 1 
et 100 %, de preference entre 10 et 100 %, et, plus preferentiellement encore, entre 30 et 
100%. Une liberation modifi6e peut etre notamment prolong6e et/ou retard6e et/ou sous 

35 forme d'un ou plusieurs pics (impulsions) de liberation. Des formulations k liberation 
modifi6es sont bien connues dans ce domaine ; voir par exemple Remington : The science 
and practice of pharmacy, 19*"* edition, Mack publishing Co. Pennsylvanie, USA. 
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Par "forme & liberation immediate", on dSsigne dans le present expose, une forme 
qui libere la plus grande partie de la quantity du PA qu'elle contient en un temps 
relativement bref : au moins 70 % du PA sont Iib6r6s en 1 heure, de preference en trente 
minutes, a tout pH compris entre 1,4 et 6,8 dans un test de dissolution in vitro. 
5 Tous les profils de dissolution in vitro dont il est question dans le present expose, 

sont realises selon les indications de la pharmacopee europeenne 4*°* Edition intitul6e : 
"Essai de la dissolution des formes orales solides" : dissolutest de type II effectue en 
conditions SINK k 37°C et agite a 75 tours/min. 

La formulation pharmaceutique selon l'invention est done une formulation a 
10 liberation modifiee de PA. 

Au sens de l'invention, "formulation pharmaceutique" doit etre comprise au sens 
large, e'est k dire que ce vocable englobe egalement les formulations v6t6rinaires et 
di6tetiques . 

Cette formulation pharmaceutique peut comprendre en outre une ou plusieurs 
1 5 formes a liberation immediate du PA. 

Avantageusement, la formulation pharmaceutique selon Finvention, qui est 
nouvelle dans sa structure, dans sa presentation et dans sa composition, peut exister par 
exemple sous forme de comprint, de sachet de poudre, de sachet de poudre pour 
20 suspension multidose a reconstituer ou de g£lule. 

Microparticules de PA enrob£es 

Les microparticules enrobees a liberation modifi6e de PA sont, avantageusement, 
des microparticules enrob6es chacune par au moins un revetement (comprenant par 

25 exemple au moins un polymdre) depose selon les techniques connues de l'homme de l'art. 
On consultera sur cette question par exemple Fouvrage Formes pharmaceutiques 
nouvelles : aspects technologique, biopharmaceutique et medical de Buri, Puisieux, 
Doelker etBenoit, editions Lavoisier 1985, pages 175 a 227. 

En d'autres termes, ces microparticules enrobees sont, de preference, constitu6es 

30 chacune d'un cceur comprenant du PA et d'un enrobage comprenant au moins une couche 
de revetement enveloppant (de preference entierement) le cceur et r6gissant la liberation 
modifiee (de preference continue) du PA. Cette liberation se produit lorsque les 
microparticules enrobees de PA sont mises en contact avec le liquide du tractus gastro- 
intestinal. 

35 Les microparticules de PA non enrobees (Le. avant enrobage), peuvent etre par 

exemple : 

- des coeurs neutres recouverts d'au moins une couche contenant du PA ; 
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ou des micTOparticules de PA pur ; 

ou encore des granules form6s par une matrice d'excipients supports incluant le PA. 



Dans le cas d'un granule support^, le cceur ou support neutre peut etre compost de sucrose 
5 et/ou de saccharose et/ou de dextrose et/ou de lactose, et/ou de melange sucrose/ amidon. 
Le coeur ou support neutre peut egalement etre une microsphere de cellulose ou tout autre 
particule d'excipient pharmaceutiquement acceptable. A titre d'exemple non limitatif de 
support neutre, on peut citer des particules de gomme xanthane, de gomme guar, de 
phosphate de calcium, de carbonate de calciunxLeur diam&re moyen peut etre compris 
10 entre 10 et 200 microns, ou entre 20 et 150 microns ou encore entre 50 et 100 microns. 

Ces microparticules enrobees de type "reservoir" (ou microparticules 
individuellement enrob6es) peuvent etre assimitees a des v6hicules permettant le transport 
et la liberation d'au moins un PA, dans Tintestin grele voire dans le gros intestin. 
15 A titre d'exemples de microparticules enrob6es a liberation modifiee de PA, on 

peut citer celles decrites dans les documents brevets suivants : EP-B-0 709 087 et 
WO-A-03/030878. 

Revetement des microparticules de PA 

20 Avantageusement, les microparticules enrobees de PA comprennent au moins une 

couche de revetement (Ra), mieux encore, une seule couche de revetement (Ra), qui assure 

la liberation modifiee du PA et qui, simultanement, confSre une resistance au broyage aux 

microparticules de PA enrobees, pour £viter le m6susage. 

Plus pr£ferentiellement encore, la couche de revetement (Ra) est con?ue de telle 
25 sorte qu'elle permette, en cas de broyage, le maintien d'une liberation non immediate (ie. 

une liberation modifiee de PA) pour au moins une partie des microparticules enrobees a 

liberation modifiee de PA. 

Le broyage ici envisage peut etre par exemple tout broyage effectue selon les 

techniques habituellement mises en ceuvre par les auteurs de m6susage, a savoir 
30 notamment : mortier/pilon, moulin a cafe, entre deux cuilldres, en croquant/mastiquant, etc. 

Selon une realisation interessante, la couche de revetement (Ra) est con?ue de telle 

sorte qu'elle permette, en cas de broyage, le maintien d'une liberation modifiee pour au 

moins 40%, de preference au moins 60%, et, plus prefierentiellement encore au moins 80% 

des microparticules enrobees k liberation modifiee de PA. 
35 De preference, la couche de revetement (Ra) anti-broyage comprend : 

- (Al) au moins un (co)polymere filmogdne (Al) insoluble dans les liquides du tractus 

gastro-intestinal ; 
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- (A2) au moins un (co)polym6re (A2) soluble dans les liquides du tractus gastro- 
intestinal ; 

- (A3) au moins un plastifiant (A3) ; 

- (A4) 6ventuellement au moins un agent tensioactif et/ou lubrifiant et/ou une charge 
5 minerale et/ou organique (A4). 

Conformfeient a une selection a vocation purement illustrative et non limitative de 
l'invention : 

(Al) est choisi dans le groupe comprenant : 

- les derives non hydrosolubles de la cellulose, de preference l'ethylcellulose et/ou 
1 0 Pac&ate de cellulose, 

- les polymdres acryliques, par exemple les copolymdres d'acide (meth)acrylique et 
d'ester alkyle (e.g. methyle), les copolymdres d'ester d'acide acrylique et m6thacrylique 
porteur d'au moins un groupement ammonium quaternaire (preferablement au moins un 
copolymdre de (meth)acrylate d'alkyle et de chlorure de trim6thylammonio6thyl- 

15 methacrylate) et plus pr6cis6ment les produits commercialisms sous les marques 
EUDRAGIT ® RS et/ou RL 

- les polyvinylacetates, 

- et leurs melanges ; 

20 (A2) est choisi dans le groupe comprenant : 

- les (co)polymdres azotes, de preference dans le groupe comprenant les 
polyacrylamides, les poly-N-vinylamides, les polyvinylpyrrolidones (PVP) et les poly-N- 
vinyl-lactames, 

- les d6riv6s hydrosolubles de la cellulose, 
25 - les alcools polyvinyliques (APV), 

- les polyoxydes d'alkylene, de preference les polyoxydes d'6thylene (POE), 

- les poly&hyl6nes glycols (PEG), 

- et leurs melanges ; 

la PVP etant particulierement preferee ; 

30 

(A3) est choisi dans le groupe comprenant : 

- les esters de l'alcool c6tylique, 

- le glycerol et ses esters, de preference dans le sous-groupe suivant : glycerides acetyfes, 
glyc6rolmonost6arate, glyc6ryltriacetate, glyc6roltributyrate, 

35 - les phtalates, de preference dans le sous-groupe suivant : dibutylphthalate, 
diethylphthalate, dim6thylphthalate, dioctyl-phthalate, 
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- les citrates, de pr&terence dans le sous-groupe suivant : acetyltributylcitrate, 
acetyltriethylcitrate, tributylcitrate, triethyl-citrate, 

- les s6ba9ates, de preference dans le sous-groupe suivant : di6thylseba$ate, 
dibutylsebafate, 

5 - les adipates, 

- les azeiates, 

- les benzoates, 

- les huiles vegetales, 

- les fumarates de preference le diethylfumarate, 
10 - les malates, de preference le di6thylmalate, 

- les oxalates, de preference le diethyloxalate, 

- les succinates, de preference le dibutylsuccinate, 

- les butyrates, 

- les esters de Talcool c6tylique, 
15 - 1 'acide salicylique, 

- la triac6tine, 

- les malonates, de preference le diethylmalonate, 

- Thuile de ricin (celle-ci etant particulierement preferee), 

- et leurs melanges ; 

20 

(A4) est choisi dans le groupe comprenant : 

- les tensioactifs anioniques, de preference dans le sous-groupe des sels alcalins ou 
alcalinoterreux des acides gras, Pacide st6arique et/ou oieique 6tant pr6fer6s, 

- et/ou les tensioactifs non ioniques, de preference dans le sous-groupe suivant : 

25 - les huiles polyoxy6thyienees de preference Thuile de ricin hydrog6n6e 
polyoxyethyl6nee, 

- les copolymeres polyoxy6thylene-polyoxypropyiene, 

- les esters de sorbitan polyoxyethyien6s, 

- les derives de Thuile de ricin polyoxyethyienes, 

30 - les stearates, de preference de calcium, de magnesium, d'aluminium ou de zinc, 

- les stearylfumarates, de preference de sodium, 

- les behenates de glycerol, 

- le talc, 

- la silice colloidale, 

35 - Toxyde de titane, Toxyde de magnesium, 

- labentonite, 

- la cellulose microcristalline, 
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- le kaolin, 

- le silicate d'aluminium, 

- et leurs melanges. 

5 Au deli des paramdtres qualitatifs de definition des microparticules enrobees selon 

l'invention, il peut Stre precise que, conform6ment a une modalite quantitative de 
realisation avantageuse, la couche de revetement (Ra) comprend, en % en poids par rapport 
k la masse totale du revetement : 

10<A1<90, de preference 15<A1<80, et plus preferentiellement encore 

10 60<A1<80; 

5 < A2 < 50, de preference 10<A2<40, et phis preferentiellement encore 
10<A2<25; 

1 < A3 < 30, de preference 2 < A3 < 20, et plus preferentiellement encore 
5<A3<15; 

15 0<A4<40, de preference 0 < A4 < 30, et plus preferentiellement encore 

0 < A4 < 20 ; 

la somme des pourcentages etant 6gale a 100. 

Par ailleurs, la vitesse de liberation est r6giee par exemple de la fa$on suivante : 

- par le controle de l'epaisseur du revetement (Ra) ; 

20 - par les ratio ponderaux entre les composants Al, A2, A3 et eventuellement A4, du 
revetement (Ra). 

Avantageusement, le revetement des microparticules enrobees a liberation modifiee 
de PA peut comprendre, outre les constituants essentiels Al, A2, A3 et eventuellement A4, 
d'autres ingredients classiques et connus de l'homme du m6tier, tels que notamment, des 
25 colorants, des pigments, des conservateurs, des aromes. . . et leurs melanges. 

Une autre caracteristique remarquable du revetement (Ra) des microparticules 
enrobees reside dans le fait que la couche de revetement (Ra) represente une fraction 
massique Tp, exprim6e en % en poids sec par rapport a la masse totale des microparticules 
30 enrobees, telle que : Tp>15; de preference comprise entre 30 et 60, et plus 
preferentiellement encore comprise entre 40 et 60, et mieux encore entre 45 et 55 ou 
environ 50. 

Sans vouloir etre H6 par la theorie, ce taux d'enrobage relativement important 
permet k la couche de revStement (Ra) d'assurer la liberation modifiee du PA et, 
35 simultan6ment, de conf6rer une resistance au broyage aux microparticules de PA enrobees, 
pour 6viter le m6susage. 
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Sans que cela ne soit limitatif, on privil6gie conform6ment a Pinvention les 
microparticules de PA enrobees qui ont un diamdtre moyen inferieur ou 6gal a 1000 \im, 
de preference compris entre 50 et 800 \im et, de preference encore, compris entre 100 et 
600 (im, et mieux encore, entre 100 et 300 \xttl 
5 Les diametres de microparticules dont il est question dans le present expose sont, 

sauf indication contraire, des diam&res moyens en volume. 

S'agissant de la preparation des microparticules enrobees, les techniques 
avantageusement mises en oeuvre pour le depot du revetement permettant la liberation 
10 modifiee du PA ou le depot de la couche active a base du PA, sont des techniques connues 
de Phomme de Tart, telles que par exemple la technique de spray coating en lit d'air 
fluidis6, la granulation humide, le compactage, Pextrusion-sph6ronisation. 

Surenrobagc 

15 Selon une variante particulidre de Pinvention, les microparticules enrobees a 

liberation modifiee de PA comportent un surenrobage con9u de telle sorte que le 
surenrobage concourre, lors de la fabrication de comprim&s, au maintien d'une liberation 
modifiee pour au moins une partie desdites microparticules de PA enrob6es a liberation 
modifi6e de PA. Le surenrobage est compose d'au moins un constituant organique 

20 deformable presentant une temperature de fusion comprise entre 40°C et 120°C, de 
preference entre 45°C et 100°C. 

Selon une variante prefer6e, le surenrobage comprend au moins 10 % en poids de 
constituant organique deformable. 

En particulier, selon une variante de Pinvention, le constituant organique 

25 deformable compris dans le surenrobage est s61ectionn6 parmi les polyalkyieneglycols, les 
poly6thyl6neglycols presentant en poids moteculaire de 6000 k 20000 D, etant 
particuli&rement pr6f6r6s. 

Selon une autre variante, le constituant organique deformable du surenrobage est un 
corps gras ou melange de corps gras, par exemple selectionn6 dans le groupe de corps gras 

30 comprenant : les huiles vegetales hydrog6n6es, les acides gras, les alcools gras, les esters 
d'acides gras et/ou d'alcool gras, les polyoiefines et les cires minerales, vegetales, 
animales ou synthetiques, les esters d'acides gras comme les di et triglycerides et leurs 
melanges, le beh6nate de glycerol ainsi que les huiles hydrogenees de ricin, de soja, de 
coton et de palme etant particulierement prefers. 

35 Selon une variante suppl6mentaire, le surenrobage comprend : 

- une charge minerale telle que de la silice ou du dioxyde de titane par exemple ou une 
charge organique comme la cellulose microcristalline par exemple, 
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- et/ou au moins un lubrifiant tel que le st6arate de magnesium ou le benzoate de sodium 
par exemple, 

- et/ou au moins un polymere hydrophile tel que les derives hydrosolubles de la 
cellulose, les polymdres synth6tiques de preference la polyvinylpyrrolidone, les polymeres 

5 acryliques et methacryliques, ou les alcools polyvinyliques (APV), 

- et/ou au moins un tensioactif. 

De preference, le surenrobage repr6sente de 5 a 50 %, de preference de 10 a 30 %, 
et plus pr£ferentiellement encore de Pordre de 20 % en poids sur sec de la masse totale des 
microparticules de PA surenrobees. 
10 Par microparticules surenrobees, on designe une microparticules de PA enrob£e, 

comprenant en outre un surenrobage tel que defini ci-avant, c'est-a-dire un surenrobage qui 
concourre, lors de la fabrication de comprim6s, au maintien d'une liberation modifiee pour 
au moins une partie desdites microparticules de PA enrob6es a liberation modifiee de PA. 
Des informations complementaires sur le surenrobage peuvent etre trouv6es dans la 
1 5 demande de brevet publiee WO- A-03/077888 

Agent viscosifiant (Vb) 

De preference, l'agent viscosifiant (Vb) est choisi parmi les agents viscosifiants 
solubles dans au moins Tun des solvants suivants : eau, alcools, cetones et leurs melanges, 
20 cet(s) agent(s) etant apte(s) a augmenter la viscosite du liquide d'extraction de manidre a 
contrarier le mesusage notamment par voie injectable. 

Par "eau", on entend tout solvant aqueux, tel que Teau stricto sensu ou toute 
solution aqueuse, par exemple d'acide organique (e.g. acide acetique), les solutions salines, 
les sodas ou les boissons. Par "alcools", on entend tous les alcools pris a eux seuls ou en 
25 melange entre eux. Par "c6tones", on entend toutes les c6tones prises k elles seules ou en 
melange entre elles. 

De maniere plus pr6feree encore, Tagent viscosifiant (Vb) est choisi dans les 
groupes de polymeres suivants : 

- les polyacides acryliques et leurs derives, et/ou 

30 - les polyalkyienes glycols (e.g. polyethylene glycol), et/ou 

- les polyoxydes d'alkyiene (e.g. d'ethyiene), et/ou 

- les polyvinylpyrrolidones, et/ou 

- les gelatines, et/ou 

- les polysaccharides, de preference dans le sous-groupe comprenant : Palginate de 
35 sodium, les pectines, les guars, les xanthanes, les carragh6nanes, les gellanes et les derives 

de la cellulose (e.g. hydroxypropylm6thylcellulose, methylcellulose, hydroxy6thyl- 
cellulose, carboxym6thylcellulose), 
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- et leurs melanges. 

Suivant une modalite de l'invention, 1'agent viscosifiant Vb est un polyoxy6thyl£ne 
ayant un haut poids moteculaire, par exemple ayant un poids mol6culaire de 1 million 
g/mole a 8 millions g/mole, par exemple 2 millions, 5 millions, ou 7 millions g/mole. 
5 De preference, 1'agent viscosifiant Vb, par exemple le polyoxethyldne a haut poids 

moleculaire, est compris dans des microparticules, distinctes des microparticules de PA. 

Phis preferentiellement, les microparticules de PA et les microparticules d'agent 
viscosifiant Vb pr6sentent une distribution de taille proche , une densite proche et ne sont 
pas separables par tamisage. 
10 Suivant une modalite pr6fer6e, 1'agent viscosifiant (Vb) est apte a augmenter la 

viscosity du liquide utilise pour l'6ventuelle extraction, de fa$on k pi6ger le PA extrait dans 
le milieu visqueux. 

Cet agent viscosifiant (Vb) permet d'accroitre la viscosit6 du liquide d' extraction 
par exemple au-dela de 100mPa.s, de preference 200mPa.s, et, plus preferentiellement 
15 encore au dela de 500 mPa.s, et mieux encore 1000 mPa.s. 

II est egalement du m6rite de la demanderesse de proposer, dans une variante, des 
agents viscosifiants (Vb) efficaces a la fois dans le cas d'une extraction en phase aqueuse 
ou en solvant organique. Avantageusement, ces agents viscosifiants (Vb) sont des 
melanges de composes hydrophiles et de composes hydrophobes, de manidre a assurer une 
20 forte viscosite (superieure a 100 mPa,s par exemple) du liquide d'extraction, qu'il soit 
aqueux ou organique. 

S'agissant de la quantity d'agent viscosifiant (Vb), elle est aisement determinable 
par l'homme du metier. Cette quantity correspond k la quantity minimale n6cessaire pour 
rendre la viscosite de 2,5 mL de liquide d'extraction a une valeur superieure ou 6gale k 
25 100mPa.s. 

Selon plusieurs variantes qui peuvent etre combin6es entre elles, dans la forme 
pharmaceutique selon l'invention, au moins un agent viscosifiant (Vb) est present : 

- dans et/ou sur des microparticules, 

- . et/ou dans un surenrobage de tout ou partie des microparticules de PA, 
30 - et/ou k l'etat libre, c'est-^-dire non contenus dans, ni supports par des microparticules. 

Avantageusement, 1'agent viscosifiant est au moins en partie sous forme de 
microparticules non separables des microparticules de PA enrobees ou non enrobees. 

Excipients k T&at libre 
35 La forme pharmaceutique peut eventuellement comporter un ou plusieurs 

excipients pharmaceutiquement acceptables, k l'6tat libre, c'est-£-dire non contenu dans, ni 
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support^ par des microparticules de PA, ledit excipient concourrant a la resistances des 
microparticules de PA enrob6es au broyage. 

De preference, ces excipients concourrant k la resistances au broyage des 
microparticules de PA enrob6es, sont choisis dans le groupe comprenant : 
5 - le st6arate de calcium ; 

- le palmitostearate de glycerol ; 

- l'oxyde de magnesium ; 

- les polyalkytene-e.g. ethylene-glycols ; 

- l'alcool polyvinylique ; 
10 - le benzoate de sodium ; 

- Facide stearique ; 

- l'amidon de mais ; 

- le talc ; 

- la silice colloldale ; 

15 - le stearate de zinc, magnesium ; 

- le stearylfumarate ; 

- et leurs melanges. 

Selon des alternatives de realisation de Pinvention, l'agent viscosifiant : 
20 - est au moins en partie a retat libre, c'est-a-dire non contenu dans, ni supporte par des 
microparticules de PA enrobees ou non enrobees (alternative 1), 

- est au moins en partie sous forme de microparticules distinctes des microparticules de 
PA enrobees ou non enrobees (alternative 2). 

Avantageusement, dans ralternative 2, les microparticules d'agent viscosifiant sont 
25 ne sont pas s6parables des microparticules de PA enrob6es ou non enrobees. Au sens du 
present expose, Fexpression "non separable" signifie, par exemple, non s6parables par des 
moyens classiques, tels que le tamisage ou la centrifugation. 

Dans l'alternative 2, l'agent viscosifiant est, par exemple : 

- dans et/ou sur des microparticules 

30 - et/ou dans un surenrobage de tout ou partie des microparticules de PA. 

Toujours dans cette alternative 2, il est preferable que les microparticules 
comprenant l'agent viscosifiant soient physiquement indiscernables des microparticules de 
PA, et ce afin de feire obstacle k leur tri par tout moyen physique approprie. Les 
microparticules comprenant l'agent viscosifiant sont indiscernables des microparticules de 

35 PA, notamment parce qu'elles sont de meme taille et/ou de meme densite et/ou meme 
forme et/ou de meme couleur. 
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Dans une autre alternative, Pagent viscosifiant est, par exemple : 

- dans et/ou sur des microparticules, 

- et/ou dans un surenrobage de tout ou partie des microparticules de PA. 

5 Selon un mode prefer^ de realisation, la forme pharmaceutique selon 1'invention est 

multimicroparticulaire. II est preferable que, lorsque cette forme pharmaceutique comprend 
des microparticules de PA (e.g. PAa) et des microparticules d'agent viscosifiant (Vb), 
lesdites microparticules aient un distribution de taille proche, une density proche et qu'elles 
ne soient pas s6parables par tamisage. Ainsi, les microparticules d'agent viscosifiant ne 

10 sont pas s6parables des microparticules de PA enrobees ou non enrobees. 

Selon un autre mode pref6r6 de realisation, la forme pharmaceutique selon 
Tinvention est multimicroparticulaire. II est preferable que, lorsque cette forme 
pharmaceutique comprend des microparticules de PA (e.g. PAa) et des microparticules 
15 d'agent viscosifiant (Vb), lesdites microparticules aient la meme distribution de taille, la 
meme densite et qu'elles ne soient pas s6parables par tamisage. Ainsi, les microparticules 
d'agent viscosifiant ne sont pas s£parables des microparticules de PA enrobees ou non 
enrobees. 

20 Agent s£questrant Q 

Bien evidemment, dans le cas ou la forme pharmaceutique multimicroparticulaire 
comprend au mo ins un sel d'au moins un principe actif analgesique, 1'homme du metier 
pourra rajouter a ladite forme pharmaceutique, au moins un agent s6questrant formant, en 
solution dans une boisson aqueuse ou hydroalcoolique, un complexe faiblement soluble 
25 avec le PA. 

L'agent sequestrant est par exemple un sel dont l'ion de polarit6 oppos6e a celle du 
PA, est de preference un ion organique. Ainsi, pour un principe actif cationique, cet agent 
sequestrant est par exemple un sel organique comme le docusate de sodium, ou un 
polymere anionique. L'agent sequestrant peut aussi par exemple etre un sel d'une r6sine 

30 echangeuse d'ion. 

Au sens de la pr6sente invention, un agent sequestrant Q est un agent present dans 
la forme pharmaceutique sous une forme libre, c'est-a-dire non complexe. "Non complex6" 
signifie qu'il n'existe pas de complexe ou d'interaction chimique entre l'agent sequestrant 
Q et le sel de principe actif PA dans la forme pharmaceutique solide. 

35 Lorsque le sel de PA et l'agent sequestrant Q se trouvent simultan6ment dans un 

solvant, par exemple dans le cas d'une tentative illicite d'extraction du PA, l'agent 
sequestrant Q est apte a induire une complexation ou une interaction chimique avec le sel 
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de PA dans ledit solvant. Au sens de la pr6sente invention, Fagent sequestrant Q est 
consid6r6 comme "apte a induire une complexation" avec le sel de PA lorsque Fagent 
sequestrant Q est apte a induire la complexation du sel de PA dans au moins un solvant 
usuel choisi parmi Feau et les solutions aqueuses, telles que les melanges eau-ethanol, 
5 Falcool, les boissons alcoolis6es, les sodas, le vinaigre, Feau oxyg6n6e, et leurs melanges. 
Avantageusement, Fagent s6questrant Q est apte a induire une complexation du sel de PA 
dans plus d'un de ces solvants usuels. 

Les agents sequestrants Q utilises pour pi6ger le PA notamment analgesique sont 
inoffensifs y compris pour un usage r6gulier. Ce sont des produits inertes du point de vue 
10 pharmacologique et approuves par les differentes pharmacop6es et autorites 
d'enregistrement des medicaments. 

Dans une forme pharmaceutique selon F invention, au moins un agent sequestrant Q 
est present : 

- dans des microparticules exemptes de PA, et/ou 
15 - sur des microparticules, et/ou 

- a Tetat libre, c'est-a-dire non contenus dans, ni supportes par des microparticules. 

De preference, dans une forme pharmaceutique selon Finvention, l'agent 
sequestrant Q est present dans une premiere phase separ6e d'au moins une seconde phase, 
ladite seconde phase contenant au moins un sel de PA. Par exemple, la forme 

20 pharmaceutique comprend des microparticules de sel de PA et des microparticules d'agent 
sequestrant Q distinctes. Avantageusement, lesdites microparticules ont une distribution de 
taille proche, la une densite proche et ne sont pas separables entre elles par tamisage. 

De preference, Fagent s6questrant Q comprend un sel, lequel contient des ions 
aptes k former un complexe avec le PA en solution. Ces ions sont de preference des ions 

25 organiques de polarite oppos6e k celle du PA en solution : si en solution le PA est sous 
forme anionique, Fagent sequestrant Q comprend un cation organique, un cation 
m6tallique, ou un de leurs melanges. De la meme maniere, lorsque le PA en solution est sous 
forme cationique, Fagent sequestrant Q comprend un anion organique. 

Par exemple, on peut citer les sels suivants qui pr6sentent un anion organique : 

30 - les sels organiques anioniques, tels que le sodium dodecyl sulfete ou le docusate de 
sodium ; 

- les polymdres anioniques, comme les copolymeres (meth)acryliques (par exemple 
Eudragit® S et Eudragit® L), polyacides acryliques reticules (par exemple Carbopol), la 
carboxymethycellulose et ses derives, la carboxym6thylcellulose reticul6e et ses derives et 

35 autres polysaccharides (par exemple, alginate, gomme xanthane ou arabique), alginate- 
(sulfonate)propyiene glycol; 
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- les sels mono- ou polyvalents, tels que les glucuronates, citrates, acetates, carbonates, 
gluconates, succinates, phosphates, glycerophosphates, lactates, trisilicates, fumarates, 
adipates, benzoates, salicylates, tartrates, sulfonamides, ac6sulfames; 

- les acides gras saponifies, tels que les sels d'acide ac6tique, succinique, citrique, 
5 stearique, palmitique, et les glyceryl mono-oieates auto-6mulsifiants; 

- les polyamino acides, prolines ou peptides, comme les albumines, cas6ines, globulines 
et enzymes; 

- et leurs melanges. 

Dans un autre mode de realisation, 1'ion de polarite opposee a celle du PA en solution est 
10 un cation m&allique, organique, ou un de leurs melanges. Par exemple, on citera les sels 
suivants qui contiennent un cation organique ou m6tallique : 

- les sels cationiques par exemple des m6taux Ca, Fe, Mg, Zn, sous forme d'ac6sulfemes, 
acetates, adipates, benzoates, carbonates, chlorures, citrates, fluorures, fumarates, 
gluconates, glucuronates, glycerophosphates, hydroxydes, iodates, iodures, lactates, 

15 oxydes, phosphates, trisilicates, phosphates, salicylates, succinates, sulfonamides, 
tartrates ; 

- les sels cationiques organiques, tels que les sels d'ammoniums quaternaires, en 
particulier le bromure de trimethyl tetradecyl ammonium ou le chlorure de benzethonium ; 

- les polymeres cationiques, tels que le chitosane et les copolymeres (meth)acryliques 
20 (par exemple, Eudragit ® RS, Eudragit ® RLou Eudragit ® E); 

- les polyamino acides, proteines ou peptides ; 

- et leurs melanges. 

L'agent s6questrant Q peut Stre une resine 6changeuse d'ions, de preference une r6sine 
fortement acide 6changeuse de cations lorsque le PA est cationique ou une r6sine fortement 
25 basique 6changeuse d'anions, lorsque le PA est anionique. Avantageusement, une telle 
resine 6changeuse d'ions est contenue dans une premiere phase distincte d'une seconde 
phase qui contient le PA. 

Dans un mode de realisation de l'invention, la resine echangeuse d'ions est par exemple un 

d6riv6 d'un copolymere de styrene et de divinylbenzdne 
30 Dans un mode de realisation de l'invention, la resine fortement acide echangeuse de 

cations sera par exemple un d6riv6 d'un copolymere de styrdne et de divinylbenzdne 

sulfonique tel que l'Amberlite® IRP69, 1'Amberlite® IR69F (Rohm and Haas) ; 

l'Amberlite 200, l'Amberlite 200C (Rohm and Haas), ou Dowex 88 (Dow) et similaires. 

Dans un mode de realisation de T invention, la r6sine fortement basique echangeuse de 
35 d'anions sera par exemple choisie parmi les derives de copolymeres de styrdne et de 

divinylbenzene porteurs de fonctions ammoniums quaternaires, comme la Duo lite® API 43 
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(Rohm and Haas) Amberlite IRA958, Amberlite IRP67 (Rohm and Haas) et DOWEX 22 
(Dow). 

L'agent s6questrant Q sous forme de r6sine peut aussi etre choisi parmi les copolymdres 
r6ticul6s d'acide methacrylique et de divinylbenzdne ou Tun de leurs sels, comme 
5 l'Amberlite® IRP88 et l'Amberlite® IRP64 (Rohm and Haas) DOWEX MAC-3 (Dow). 
L'agent s6questrant Q sous forme de r6sine 6changeuse d'ions peut aussi etre choisi parmi 
les polyamines phenoliques telle que l'Amberlite® IRP58 (Rohm and Haas) ; 
et leurs melanges. 

Selon un mode de realisation de l'invention, l'agent sSquestrant Q sous forme de rSsine 
10 echangeuse d'ions, est dans une premiere phase sSparee d'au moins une deuxieme phase, 
ladite deuxidme phase comprenant le sel de PA. Par exemple l'agent s6questrant Q sous 
forme de r6sine 6changeuse d'ions, est contenu dans des microparticules distinctes des 
microparticules comprenant le sel de PA. Les microparticules de PA et les microparticules 
d'agent s6questrant Q sous forme de r6sine Echangeuse d'ions, peuvent §tre sous une forme 
15 telle qu'elles ont une distribution de taille proche, la une density proche et qu'elles ne sont 
pas separables par tamisage. 

Dans un premier mode prSferS de mise en oeuvre de l'invention, l'agent s6questrant Q est 
choisi parmi : 

- les sels organiques anioniques, tels que le sodium dodecyl sulfate ou le docusate de 
20 sodium ; 

- les sels organiques cationiques , tels que les sels d'ammoniums quaternaires, en 
particulier le bromure de trim6thyl t6trad6cyl ammonium ou le chlorure de benzethonium ; 

- les r6sines fortement acide 6changeuses de cations ou les rSsines fortement basiques 
6changeuses d'anions, selon la polarity du PA. 

25 Dans un deuxidme mode pr6fer6 de mise en oeuvre de l'invention, l'agent s6questrant Q 
est choisi parmi : 

- les r6sines fortement acides 6changeuses de cations : Amberlite® IRP69 , Amberlite® 
IR69F (Rohm and Haas) ; Amberlite 200, Amberlite 200C (Rohm and Haas) , ou Dowex 
88 (Dow) et leurs melanges, lorsque le PA est cationique ; 

30 - les rfisines fortement basiques 6changeuses de d'anions : Duolite® API 43 (Rohm and 
Haas) Amberlite IRA958, Amberlite IRP67 (Rohm and Haas) et DOWEX 22 (Dow), et 
leur melanges , lorsque le PA est anionique. 

La quantit6 d'agent Q est adapt6e par l'homme de l'art par un calcul de la quantity en 
35 charge ionique n6cessaire pour pi6ger tout ou partie de la dose de PA contenue dans la 
forme unhaire. La quantity d'agent s6questrant Q doit etre telle qu'elle permet de 
complexer suflBsamment de PA de sorte que la quantity restante de PA libre en solution est 
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insuffisante pour atteindre l'effet desire, en cas d'utilisation illicite. De preference, la 
quantity d'agent s6questrant Q est suffisante pour complexer tout le PA de la dose unitaire. 



Selon une variante, la forme pharmaceutique peut egalement etre une forme 
5 monolithique (comprime e.g.). 

Selon un mode de realisation, la forme pharmaceutique selon l'invention comprend 
des microparticules d'agent viscosifiant V el/ou des microparticules d'agent s^questrant Q, 
de preference des microparticules d'agent viscosifiant V et des microparticules d'agent 

10 s6questrant Q. Dans ce mode de realisation, les microparticules d'agent viscosifiant V et 
les microparticules d'agent s6questrant Q sont distinctes des microparticules de PA. 

Selon un autre mode de realisation de l'invention, la forme pharmaceutique 
comprend des microparticules de PA, ainsi que des microparticules d'agent viscosifiant V 
et/ou des microparticules d'agent s6questrant Q. De preference, la forme pharmaceutique 

15 comprend ces trois types de microparticules, c'est-i-dire des des microparticules de PA, 
des microparticules d'agent viscosifiant V et des microparticules d'agent sequestrant Q, 
dans une meme forme unitaire. Avantageusement,ces microparticules ont une distribution 
de taille proche, une densite proche et ne sont pas separables entre elles par tamisage. 

20 Suivant une premiere variante, la forme pharmaceutique selon l'invention, n'est pas 

transformable en une forme seche administrable par aspiration nasale et & liberation 
immediate de PA. 

Suivant une deuxidme variante, la forme pharmaceutique selon l'invention n'est pas 
transformable en une forme injectable et h liberation immediate de PA. 
25 Suivant une troisieme variante, la forme pharmaceutique selon l'invention 

comprend du PA a liberation modifiee et eventuellement du PA a liberation immediate. 
Cette variante peut etre combinee avec les premiere et deuxieme variantes evoquees ci- 
dessus. Cela signifie que dans une forme pharmaceutique qui comporte du PA a liberation 
modifiee et du PA k liberation immediate, le PA & liberation modifiee n'est pas 
30 transformable en une forme seche administrable par aspiration nasale ou en une forme 
injectable, et k liberation immediate. 

Suivant une quatrieme variante, la forme pharmaceutique selon l'invention est 
caracteris6e en ce que l'extraction du PA par mastication et/ou broyage n'est pas efficace. 
Suivant une cinquidme variante, la forme pharmaceutique selon l'invention est 
35 caracteris6e en ce qu'elle est exempte d'agent(s) antagoniste(s) du PA. 

Suivant une sixieme variante, la forme pharmaceutique selon l'invention est 
caracterisee en ce qu'elle comprend au moins un agent(s) antagoniste(s) du PA. En 
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connaissant le PA mis en oeuvre, Phomme du metier peut facilement determiner le ou les 
agents antagonizes ad6quats. 

Naturellement, toute combinaison d'au moins deux de ces six variantes est 
comprise dans la presente invention (hormis la combinaison des cinquidme et sixidme 
5 variantes). 

Principles) actif(s) 

Le PA mis en oeuvre appartient par exemple a au moins Tune des families de 
substances actives suivantes : amphetamines, analg6siques, anorexigdnes, antalgiques, 

10 antidepresseurs, antiepileptiques, antimigraineux, antiparkinsoniens, antitussifs, 
anxiolytiques, barbituriques, benzodiazepines, hypnotiques, laxatifs, neuroleptiques, 
opiac6s, psychostimulants, psychotropes, sedatifs, stimulants. Dans le cas ou le PA est un 
PA analg6sique (PAa), il s'agit, de preference, d'un opioide. 

Plus pr6cisement encore, le PA mis en oeuvre est choisi parmi les composes 

15 suivants : anileridine, acetoiphine, acetylalphamethylfentanyl, acetyldihydrocodeine, 
acetylmethadol, alfentanil, allylprodine, alphacetylmethadol, alphameprodine, 
alphaprodine, alphamethadol, alphamethylfentanyl, alpha-methylthio-fentanyl, 
alphaprodine, anileridine, atropine, butorphanol, benzethidine, benzylmorphine, beta- 
hydroxyfentanyl, beta-hydroxy-methyl-3-fentanyl, betacetylmethadol, betameprodine, 

20 betamethadol, betaprodine, bezitramide, buprenorphine, butyrate de dioxaphetyl, 
clonitazene, cyclazocine, cannabis, cetobemidone, clonitazene, codeine, coca, cocaine, 
codoxime, dezocine, dimenoxadol, dioxaphetylbutyrate, dipipanone, desomorphine, 
dextromoramide, dextropropoxyphene, diampromide, diethyl-thiambutene, difenoxine, 
dihydrocodeine, dihydroetorphine, dihydromorphine, dimenoxadol, dimepheptanol, 

25 dimethylthiambutene, diphenoxylate, dipipanone, drotebanol, eptazocine, ethoheptazine, 
ethylmethylthiambutene, ethylmorphine, etonitazene, ecgonine, ephedrine, 
ethylmethylthiambutene, ethylmorphine, etonitazene, etorphine, etoxeridine, fentanyl, 
furethidine, heroine, hydrocodone, hydromorphinol, hydromorphone, hydroxypethidine, 
isomethadone, ketobemidone, levalloiphane, lofentanil, levomethorphane, levomoramide, 

30 levophenacylmorphane, levorphanol, meptazinol, meperidine, metazocine, methadone, 
methyldesorphine, methyldihydro-morphine, methylphenidate, methyl-3 -thiofentanyl, 
methyl-3-fentanyl, metopon, moramide, morpheridine, morphine, myrophine, nalbuphine, 
narceine, nicomorphine, norlevorphanol, normethadone, nalorphine, normorphine, 
nicocodine, nicodicodine, nicomorphine, noracymethadol, norcodeine, norlevorphanol, 

35 normethadone, normorphine, norpipanone, opium, oxycodone, oxymorphone, 
papaveretum, phenadoxone, phenoperidine, promedol, properidine, propiram, 
propoxyphene para-fluorofentanyl, pentazocine, pethidine, phenampromide, phenazocine, 
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phenomorphane, phenoperidine, pholcodine, piminodine, piritramide, proheptazine, 
propanolol, properidine, propiram, racemethorphane, racemoramide, racemorphane, 
remifentanil, sufentanil, thebacone, thebaine, thiofentanyl, tilidine, trimeperidine, 
tramadol, et leurs sels, leurs esters, leurs hydrates, leurs polymorphes et leurs isom£res 
5 pharmacologiquement acceptables, et leurs melanges. 

La forme pharmaceutique selon l'invention peut comprendre au moins un principe 
actif analgesique (PAa) et au moins un PA suppl&nentaire different du PAa. Ce PA non 
analgSsique est de preference choisi dans le groupe comprenant : les anti-d6presseurs, les 
amphetamines, les anorexiques, les anti-douleurs non analg£siques, les anti-6pileptiques, 

10 les anti-migraineux, les anti-parkinsoniens, les anti-tussift, les anxiolytiques, les 
barbituriques, les benzodiazepines, les hypnotiques, les laxatifs, les neuroleptiques, les 
psychostimulants, les psychotropes, les s£datift, les stimulants, les agents 
anti-inflammatoires, et leurs sels, leurs esters, leurs hydrates, leurs polymorphes et leurs 
isomeres pharmacologiquement acceptables, et leurs melanges. 

15 Parmi les principes actifs anti-inflammatoires envisageables, on peut citer : 

ibuprofdne, acetaminophdne, diclofenac, naprox&ie, benoxaprofSne, flurbiprof&ne, 
ftnoproftne, flubufdne, ketoprofdne, indoprofSne, piroproftne, carproffcne, oxaprozine, 
pramoprofene, muroprofSne, trioxaprof&ne, suprofSne, amineoprofSne, acide tiaprofenique, 
fluprofene, acide bucloxique, indomethacine, sulindac, tolmetine, zomepirac, tiopinac, 

20 zidometacine, ac6m6tacine, fentiazac, clidanac, oxpinac, acide mefenamique, acide 
m6clofenamique, acide flufenamique, acide niflumique, acide tolf6namique, diflurisal, 
fluftnisal, piroxicam, sudoxicam ou isoxicam, et leurs sels, leurs esters, leurs hydrates, 
leurs polymorphes et leurs isomeres pharmacologiquement acceptables, et leurs melanges. 

25 Plus pr6cis6ment encore, le PA analg6sique mis en ceuvre est s61ectionn6 dans le 

groupe constitue du chlorhydiate d'oxycodone, du sulfate de morphine, du chlorhydrate 
d'oxymorphone, du chlorhydrate d'hydromorphone, du chlorhydrate d'hydrocodone, et du 
chlorhydrate de tramadol. 

30 Au sens de l'invention, Fexpression "formulation pharmaceutique" s'entend au 

sens large c'est-i-dire que sont englobees les formulations v6t6rinaires ou di6t6tiques 
notamment. 

Selon un autre de ses aspects, l'invention vise une formulation caract6risee en ce 
qu'elle comprend une plurality de microparticules (de PA, enrob6es ou non enrob6es ; 
35 6ventuellement d'agent viscosifiant) telles que definies ci-dessus, par exemple, au moins 
500, de pr6fi§rence de 1 000 k 1 000 000, et, phis pr6f6rentiellement encore, de 5 000 k 
500 000 microparticules. 
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Selon un autre de ses aspects, l'invention vise une formulation pharmaceutique, 
comprenant une pluralit6 de populations de microparticules de PA enrobSes, lesdites 
populations se distinguant les une des autres par leur cin6tique de lib6ration et/ou par le PA 
qu'elles contiennent 

5 Sans vouloir etre limitatif, il doit etre nSanmoins soulign6 que la formulation 

pharmaceutique selon l'invention est particulidrement intSressante en ce qu'elle peut se 
presenter sous forme de dose unique orale journaliere comprenant de 500 & 500 000 
microparticules, dont les microparticules de PA enrob6es. 

Avantageusement, la formulation pharmaceutique comprenant des microparticules 
10 enrobSes selon Pinvention est sous une forme galenique choisie dans le groupe 
comprenant : les comprimSs (avantageusement orodispersibles ou gastrodispersibles), les 
poudres, les suspensions, les sirops, les poudres pour suspension & reconstituer ou les 
g6hiles. 

II peut etre interessant de mdlanger dans une merae g61ule, un meme comprint ou 
15 une meme poudre, au moins deux types de microparticules enrobees de PA ayant des 
cin&iques de liberation dififerentes mais comprises dans le cadre caractSristique de 
l'invention. 

L'invention concerne 6galement l'utilisation des microparticules enrobSes d6crites 
20 ci-dessus pour la fabrication de nouvelles formulations pharmaceutiques, en particulier, 
mais non limitativement dans le cadre du traitement therapeutique contre la douleur. 

L'invention vise Sgalement un proc6d6 de traitement therapeutique caract6ris6 en ce 
qu'il consiste k administrer au patient la formulation pharmaceutique telle que d6finie ci- 
dessus. 

25 L'invention vise 6galement un proc6d6 de traitement th6rapeutique caract6ris6 en ce 

qu'il consiste en une ingestion selon une posologie determine, de la formulation 
pharmaceutique telle que d&finie ci-dessus. 

L'invention vise Sgalement un proc&te de traitement therapeutique contre la 
douleur caract6ris6 en ce qu'il consiste k administrer au patient la formulation 

30 pharmaceutique telle que d6finie ci-dessus. 

L'invention vise Sgalement un proced6 de traitement th6rapeutique contre la 
douleur caract6ris6 en ce qu'il consiste en une ingestion selon une posologie d6termin6e, 
de la formulation pharmaceutique telle que dSfinie ci-dessus, le PA utilise con^renant au 
moins un anti-douleur, par exemple un analg6sique. 
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L'invention vise 6galement un proc6d6 de lutte contre le m6susage de PA, 
caract6ris6 en ce qu'il consiste essentiellement a mettre en oeuvre une forme 
pharmaceutique telle que d&finie ci-dessus. 

L'invention vise 6galement un procede de lutte contre le m6susage de PA, 
5 caracterise en ce qu'il consiste essentiellement a mettre en oeuvre dans une forme 
pharmaceutique, des microparticules de PA enrobees, a liberation modifiee du PA et 
comportant une couche de revetement (Ra), qui assure la liberation modifi6e du PA et qui, 
simultanement, confere une resistance au broyage a aux microparticules de PA enrobees 
pour eviter le m6susage ; et eventuellement au moins un agent viscosifiant (Vb) apte a 
10 pr6venir l'extraction du PA contenu dans les microparticules de PA enrobees, pour 6viter 
le m6susage. 

Avantageusement, la couche de revetement (Ra) et 1'agent viscosifiant (Vb) 
6ventuel sont tels que definis ci-dessus. 

15 L'invention sera mieux expliquee par les exemples ci-apres, donnes uniquement a 

titre d'illustration et permettant de bien comprendre l'invention et de feire ressortir ses 
variantes de realisation et/ou de mise en oeuvre, ainsi que ses diflerents avantages. 

20 Description des figures 

La Figure 1 represente le profil de dissolution dans un test de reference (% de 
dissolution D en fonction du temps T) in vitro des microparticules de Fexemple 1 : — ■ — . 

La Figure 2 represente le profil de dissolution dans un test de reference (% de 
25 dissolution D en fonction du temps T) in vitro des microparticules de Pexemple 1 : — ■ — 
et de l'exemple 2 : (a) — □— , .(b)™ O— , (c) (d) — ▲ — . 

La Figure 3 represente (A) une photographie d'une observation & l'oeil nu et (B) 
sous microscope optique du contenu d'une geiule selon l'exemple 3. 

La Figure 4 represente le profil de liberation (% en poids de PAa en fonction du 
30 temps en heures) de microcapsules dans 0,1N HC1 (exemple 8). 

La Figure 5 represente (A) une photographie d'une observation & l'ceil nu et (B) 
sous microscope optique du contenu d'une geiule selon l'exemple 9. 

La Figure 6 repr6sente le profil de liberation de microparticules broy6es (tringle 
vide) ou intactes (cane plein) de Pexample 9. 



35 
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Exemples 

Le test de dissolution de r6ftrence dans les exemples qui suivent, est un test de 
dissolution in vitro realise selon les indications de la pharmacopee europeenne 5*™* Edition 
5 intitutee : "Essai de la dissolution des formes orales solides" : dissolutest de type II 
effectu6 en conditions SINK maintenu k 37°C et agite a 75 tours/min dans 900 ml de 
milieu HC10, IN. 

Exemple 1 : Microparticules d'Oxycodone HCl selon l'invention 

10 Un melange de 1600g d'oxycodone HC1, lOOg de Klucel® EF (Hydroxypropyl 

cellulose / Aqualon) et 12052g d'eau est pellicula sur 300g de billes inertes de cellulose 
(Asahi-Kasei) dans un lit d'air fluidis6 GPCG1 (Glatt®). 450g de granutes ainsi obtenus 
sont ensuite enrobes par un melange compos6 de 315g d'ethylcellulose (Ethocel 20 
Premium /DOW), 81g de povidone (Plasdone PVP K29/32 /ISP), 36g d'huile de ricin, 18g 

1 5 de Cremophor RH 40 (Macrogolglyceroli hydroxystearas / BASF) et 1 2020g d'SthanoL 

L'enrobage represente 50% de la masse de la microparticule et assure une liberation 
du principe actif sur environ 4h, comme le montre la figure 1 . Le profil de liberation est 
r6alis6 dans les conditions du test de dissolution de reference. 

20 Exemple 2 : Broyage des microparticules d'Oxycodone HC1 pr6par6cs selon 
F exemple 1 

200 mg de microparticules prdparees a Texemple 1 (soit une dose de 80mg 
d'Oxycodone HC1) sont broy6es suivant diffcrentes m6thodes, qui reprtsentent diverses 
possibility de m6susage : 
25 (a) au pilon et mortier (250mL) broy6 fortement durant 2 minutes (-120 

rotations) 

(b) en pressant 8 fois entre deux cuilleres 

(c) avec un broyeur de comprim6s « LGS pulverizer » (LGS Health Products 
U.S.A.) 

30 (d) avec un moulin a cafe pendant 30 secondes. 

Les profils de liberation des microparticules broy6es sont reportes dans la figure 2. 
Le profil de liberation est r6alis6 dans les conditions du test de dissolution de reference. 

Les profils de liberation de Fexemple 1 (microparticules intactes) et de l'exemple 2 
(microparticules broy6es) sont similaires au sens du test du facteur de similarity C (O50) 
35 calcute selon les indications de la FDA (Guidance for Industry SUP AC-MR : Modified 
release solid oral dosage forms p. 32). 
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Ainsi, le broyage affecte peu, voire pas, la liberation de 1 'oxycodone des 
microparticules. 

Excmplc 3 : Aspect du contcnu d'unc g£lulc scion lMnvcntion 

5 200 mg de microparticules prSparees a Pexemple 1 (soit une dose de 80mg 

d' Oxycodone HC1) sont m£lang6es avec les agents viscosifiants suivants : 90mg de Klucel 
HF (hydroxypropylcellulose /Aqualon), 20mg de PolyOx WSR 303 Sentry (polyoxyde 
d'ethytene /Dow) et 20mg de Xantural 180 (xanthane /cpKelco) prealablement tamis6 
entre 100 et 600nm. Le tout est incorpor6 dans une gelule en gelatine de taille 0. 

10 La Figure 3 reporte les photographies d'une observation k l'ceil nu (A) et sous 

microscope optique (B) du contenu de la g61ule. 

Comme le montre la figure 3(A), k Fceil nu, les microparticules de principe actif et 
les microparticules d'agents viscosifiant sont : 
- non distinguables, 

15 - non separables par tamisage. 

Sur la photographic de la figure 3(B) obtenue par microscopie optique (attention a 
P6chelle), on ne distingue que deux populations de particules : d'une part, des 
microparticules sphdriques d'Oxycodone HC1 et des microparticules de deux agents 
viscosifiants, et d'autre part, des particules sous forme de batonnet d'un 3*"* agent 

20 viscosifiant. Compte tenu de la tres petite taille de ces particules (environ 0,2 mm), elles ne 
sont pas separables les unes des autres. 

Exemple 4 : Test d'extraction k la seringue d'une forme scion 1' invention 

200 mg de microparticules pr6par6es k Pexemple 1 (soit une dose de 80mg 
25 d'Oxycodone HC1) sont m61ang6es avec 90mg de Klucel HF (hydroxypropylcellulose 
/Aqualon), 20mg de PolyOx WSR 303 Sentry (polyoxyde d'6thytene /Dow) et 20mg de 
Xantural 180 (xanthane /cpKelco) prealablement tamisS entre 100 et 600^m. Le tout est 
incorpor6 dans une gelule en gelatine de taille 0. 

La gSlule est ouverte et le contenu est broy6 selon Pexemple 2(a) au moyen d'un 
30 mortier et d'un pilon puis melange lOmin, a temperature ambiante ou a Ebullition, dans 
2,5mL de liquide d'extraction. La solution est ensuite pr61evee au moyen d'une seringue de 
2,5mL avec une aiguille 18G k travers un coton hydrophile en guise de filtre. Le taux 
d'oxycodone HC1 extrait est analyse par HPLC ou UV et report^ dans le tableau 1 . 

Les faibles rendements d'extraction (<20%) constates sont totalement dissuasifs 
35 pour les candidats au m6susage. 
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Exemplc 5 : Test d'extraction k la seringue d'une forme scion l'invention 

200 mg de microparticules pr6par6es k 1'exemple 1 (soit une dose de 80mg 
d'Oxycodone HC1) sont m61ang6es avec 150mg de Klucel HXF (hydroxypropylcellulose 
/Aqualon), 50mg de PolyOx WSR 303 Sentry (poly(oxyde d'Sthylene /Dow) et 30mg de 
5 Carbopol 97 IP (carbomer /BF Goodrich). Le melange est incorpor6 dans une g61ule en 
gelatine de taille 00. 

La g61ule est ouverte et le contenu est broy6 selon 1'exemple 2(a) au moyen d'un 
mortier et d'un pilon puis melange lOmin, a temperature ambiante ou & Ebullition, dans 
lOmL de liquide d'extraction. La solution est ensuite pr61ev6e au moyen d'une seringue de 
10 lOmL avec une aiguille 18G a travers un coton hydrophile en guise de filtre. Le taux 
d'oxycodone HC1 extrait est analyst par HPLC ou UV et report^ dans le tableau 2. 

Les faibles rendements d'extraction (<20%) constates sont totalement dissuasifs 
pour les candidats au m6susage. 

IS Exemplc 6 : Test d'extraction & la seringue d'une forme scion rinvention 

150g de Klucel HXF (hydroxypropylcellulose /Aqualon), 50g de PolyOx WSR 303 
Sentry (poly(oxyde d'6thyldne /Dow) 30g de Carbopol 97 IP (carbomer /BF Goodrich) et 
lOg de povidone (Plasdone PVP K29/32 /ISP) sont granules par granulation humide sur un 
appareil MiPro. Les granul6s sont tamis6s sur 100-600|im. 

20 250mg des granules ainsi obtenus sont ajout6s a 200 mg de microparticules 

preparees a 1'exemple 1 (soit une dose de 80mg d'Oxycodone HC1). Le tout est incorpore 
dans une gSlule en gelatine de taille 0. La g61ule est ouverte et le contenu est broy6 selon 
1'exemple 2(a) au moyen d'un mortier et d'un pilon puis m61ang6 lOmin, & temperature 
ambiante ou a Ebullition, dans lOmL de liquide d'extraction. La solution est ensuite 

25 pr61ev6e au moyen d'une seringue de lOmL avec une aiguille 18G k travers un coton 
hydrophile en guise de filtre. Le taux d'oxycodone HC1 extrait est analyst par HPLC ou 
UV et report^ dans le tableau 3. 

Les faibles rendements d'extraction (<20%) constates sont totalement dissuasifs 
pour les candidats au mesusage. 

30 

Exemplc 7 : Fabrication d'un comprint selon l'invention 

200g de microparticules pr6par6es a 1'exemple 1 sont m61ang6es avec 90g de 
Klucel HF (hydroxypropylcellulose /Aqualon), 20g de PolyOx WSR 303 Sentry 
(poly(oxyde d'6thyldne /Dow), 20g Xanthural 180 (xanthane /cpKelco), lOOg de Lactose 
35 (Tablettose /Meggle GmbH), lOg de st6arate de magn6sium (Brenntag AG) et 30g de 
croscarmellose sodium (Ac-Di-Sol/ FMC Bipolymer). 
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Des comprim6s de 470 mg (soit une dose d'oxycodone de 80 mg) sont fabriqu6s a 
l'aide d'une presse alternative Korsch. 

Le comprint obtenu est broye selon Fexemple 2(a) au moyen d'un mortier et d'un 
pilon puis melange lOmin a temperature ambiante ou a Ebullition dans 2,5mL de liquide 
d'extraction. La solution est ensuite pr61ev6e au moyen d'une seringue de 2,5mL avec une 
aiguille 1 8G k travers un coton hydrophile en guise de filtre. Le taux d'oxycodone HC1 
extrait est analyst par HPLC ou UV et reporte dans le tableau 4. 

Les faibles rendements d'extraction (<20%) constates sont totalement dissuasife 
pour les candidats au mesusage. 



Exemple 8: Microparticules d'Oxycodone HC1 selon l'invention 

Etape 1 : Granule 

1615 g d'oxycodone et 85 g de Povidone (Plasdone® K29-32 / ISP) sont disperses 
dans un melange contenant 2052 g d'eaii et 1 105 g d' ethanol. La solution est pulv6ris6e 
15 sur 300 g de spheres de cellulose (Asahi-Kasei) dans un lit d'air fluidise Glatt GPCG1 . 

Etape 2 : Microparticules anti-broyage 

315 g d'ethylcellulose (Ethocel 20 Premium / Dow), 81 g de povidone (Plasdone 
K29-32 / ISP), 18 g de Macrogolglyceroli hydroxystearas (Cremophor RH40 / BASF) et 
20 36 g d'huile de ricin (Garbit huilerie) sont solubilises dans un melange compose de 3105 g 
d'acetone et 2070 g d'isopropanol. Cette solution est pulv6ris6e sur 450 g de granule 
(prepare a 1'etape 1). 

L'enrobage repr6sente 50% de la masse de la microparticule et assure la liberation 
du comme le montre la figure 4. Le profil de liberation est r6alise dans les conditions du 
25 test de dissolution de reference. 

Exemple 9: Contenu d'une gdlule selon l'invention 

230 mg de microparticules obtenues a Tissue de l'etape 2 de l'exemple 8, 100 mg 
d'Amberlite IR69F (polystyrene sulfonate de sodium) broyee et tamis6e, 70 mg de Polyox 
30 WSR 303 Sentry (oxyde de polyethylene) tamis6, 3,8 mg de stearate de magnesium et 1,9 
mg d'Aerosil 200 (silice colloidale) sont introduits dans une g61ule gelatine de taille 0. 

Comme le montre la figure 5, a l'oeil nu (A) et au microscope optique (B), les 
microparticules de principe act if et les microparticules d' agents viscosifiant sont : 
- non distinguables, 
35 - non separables par tamisage. 
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Exemple 10: Broyage du contenu d'une g61ule pr£par£ selon l'exemple 9 

Le contenu de la g£lule pr6par6 en exemple 9 est broy6 pendant 2 minutes a 1'aide 
d'un mortier et d'un pilon. 

Les profils de lib6ration des microparticules broyees sont reportes dans la figure 6. 
5 Le profil de liberation est r6alis6 dans les conditions du test de dissolution de r6f6rence. 

Les profils de liberation du produit intact et broy6 (crushed) sont similaires. Ainsi, 
le broyage affecte peu, voire pas, la liberation de l'oxycodone des microparticules. 

Exemple 11: Test d'extraction k la seringue du contenu d'une g6lule pr6par6 selon 
10 l'exemple 9. 

Une g61ule pr6par6e selon l'exemple 9 est ouverte et le contenu est broy6 2 minutes 
au moyen d'un mortier et d'un pilon puis m61ang6 lOmin, k temperature ambiante (A) ou k 
6bullition (B), dans 2,5mL de liquide d'extraction. La solution est ensuite pr61ev6e au 
moyen d'une seringue de 2 5 5mL avec, soit une aiguille de 18G, so it une aiguille de 27G k 
15 travers un coton hydrophile en guise de filtre. Le taux d'oxycodone HC1 extrait est analyse 
par HPLC ou UV et reporte dans les tableau 5 et 6. 

Les faibles rendements d'extraction (<20%) constates sont totalement dissuasifs 
pour les candidats au m6susage. 

20 

Exemple 12: Test d'extraction dans des boissons du contenu d'une gdlule selon 
l'exemple 9 

Une g£lule pr6pai6e selon l'exemple 9 est ouverte et le contenu est broy6 2 minutes 
au moyen d'un mortier et d'un pilon puis m61ang£ dans 100 mL de boisson non alcoolis6e 
25 ou 50 ml de boisson alcoolis6e comme indiquS dans le tableau ci-dessous : 



Solvant 


Volume (ml) 


Eau du robinet 


100 


Eau du robinet avec 2g/l NaCl 


100 


pH1.2 (HC1) avec 2g/l NaCl 


100 


Sprite® 


100 


Pepsi-Cola® 


100 


Smirnoff Twisted Apple (5% alcool) 


100 


Absolut® vodka (40% alcool) 


50 



La solution est ensuite pr61ev6e et le taux d'oxycodone HC1 extrait est analyst par 
HPLC ou UV et reporte dans le tableau 7. 
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Les faibles rendements d'extraction constates meme pour des dur6es d'extraction 
longue sont totalement dissuasifs pour les candidate au m6susage. 



Tableau 1 (Excmple 4) 





% Oxycodone HC1 extra* 
Liquide a temperature 
ambiante 


; avec la seringue 18G 
Liquide & 6bullition 


Eau robinet 

Eau/Ethanol (60/40 v/v) 
Ethanol 


0,2 
3 

18 


1 

8 
1 




Tableau 2 (Excmple 5) 




% Oxycodone HC1 extrar 
Liquide k temp6rature 
ambiante 


: avec la seringue 18G 
Liquide a ebullition 


Eau robinet 

Eau/Ethanol (60/40 v/v) 
Ethanol 


1 
4 
19 


2 
7 
8 



10 



Tableau 3 (Excmple 6) 





% Oxycodone HC1 extraii 
Liquide a temperature 
ambiante 


: avec la seringue 1 8G 
Liquide a ebullition 


Eau robinet 

Eau/Ethanol (60/40 v/v) 
Ethanol 


1 
5 

19 


2 
8 
9 



WO 2007/054378 



PCT/EP2006/062627 



34 



Tableau 4 (Excmple 7) 





% Oxycodone HC1 extrai 
Liquide a temperature 
ambiante 


: avec la seringue 18G 
Liquide a Ebullition 


Eau robinet 

Eau/Ethanol (60/40 v/v) 
Ethanol 


0,5 
4 
19 


2 
10 

- 2 



5 

Tableau 5 : Quantity du PA extraite (%) au moyen d'une seringue de 2,5mL cquip6c 

d'une aiguille 27G (exemple 11) 





% Oxycodone HC1 extn 
Liquide h temperature ambiante 


ait avec la seringue 27G 
Liquide k Ebullition 


Eau robinet 

Eau/Ethanol (60/40 v/v) 
Ethanol absohi 


0 
0 
14 


1 
4 
0 



10 

Tableau 6 : Quantity du PA extraite (%) au moyen d'une seringue de 2,5mL 6quip6e 

d'une aiguille 18G (exemple 11) 





% Oxycodone HC1 extr 
Liquide a temperature ambiante 


ait avec la seringue 1 8G 
Liquide a Ebullition 


Eau robinet 

Eau/Ethanol (60/40 v/v) 
Ethanol absohi 


0 
3 

18 


1 
8 
1 
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Tableau 7 :Quantit6 de PA extraite (%) dans difterentes boissons au cours du temps 

(cxemple 12) 



Solvant / dur6e d'cxtraction 


lh 


21h 


Eau du robinet 


8 


<45 


Eau du robinet avec 2gA NaCl 


8 


<45 


pH1.2 (HC1) avec 2g/l NaCl 


14 


<45 


Sprite® 


3 


<45 


Pepsi-Cola® 


3 


<45 


Smirnoff Twisted Apple (5% 
alcool) 


23 


<45 


Absolut® vodka (40% alcool) 


24 


<45 
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REVENDICATIONS 

1 . Forme pharmaceutique orale et solide, caracteris6e en ce que : 
- elle comporte des moyens anti-m6susage, 

5 -au moins une partie du PA qu'elle comprend est contenue dans des microparticules 
enrobees, a liberation modifiee de PA, 

-les microparticules de PA enrobees comportent une couche de revetement (Ra), qui 
assure la liberation modifiee du PA et qui, simultan6ment, confSre une resistance au 
broyage aux microparticules de PA enrobees, pour eviter le mesusage. 

10 

2. Forme pharmaceutique selon la revendication 1, caracteris6e en ce qu'elle 
comprend au moins un agent viscosifiant (Vb) apte k pr6venir l'extraction du PA contenu 
dans les microparticules de PA enrob6es a liberation modifiee de PA, pour 6viter le 
mesusage. 

15 

3. Forme pharmaceutique selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce qu'elle 
comprend au moins un agent sequestrant (Q) aptes a former un complexe avec le PA en 
solution. 

20 4. Forme pharmaceutique selon la revendication 1, 2 ou 3, caracteris6e en ce que la 
couche de revetement (Ra) est conpue de telle sorte qu'il permette, en cas de broyage, le 
maintien d'une liberation modifiee de PA, pour au moins une partie des microparticules 
enrobees. 

25 5. Forme pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes, 
caracterisee en ce que la couche de revetement (Ra) est con$ue de telle sorte qu'elle 
permette, en cas de broyage, le maintien d'une liberation modifiee pour au moins 40%, de 
preference au moins 60%, et, plus preferentiellement encore au moins 80% des 
microparticules enrobees k liberation modifiee de PA. 

30 

6. Forme pharmaceutique selon l'une quelconque des revendications pr6cedentes, 
caracterisee en ce que la couche de revetement (Ra) comprend : 

(Al) au moins un (co)polymere filmogene (Al) insoluble dans les liquides du tractus 
gastro-intestinal ; 

35 (A2) au moins un (co)polymere (A2) soluble dans les liquides du tractus gastro-intestinal ; 
(A3) au moins un plastifiant (A3) ; 
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(A4) eventuellement au moins un agent tensioactif et/ou lubrifiant et/ou une charge 
min6rale et/ou organique (A4). 

7. Forme pharmaceutique selon la revendication 6, caracterisee en ce que la couche de 
5 revetement (Ra) comprend (en % en poids par rapport a la masse totale du revetement) : 

10 < Al < 90, de preference 15 < Al < 80, et plus preferentiellement encore 60 < Al < 80 ; 
5 < A2 < 50, de pr&Srence 10 < A2 < 40, et plus preferentiellement encore 10 < A2 < 25 ; 
1 < A3 < 30, de preference 2 < A3 < 20, et plus preferentiellement encore 5 < A3 < 15 ; 
0 < A4 < 40, de preference 0 < A4 < 30, et plus preferentiellement encore 0 < A4 < 20. 

10 

8. Forme pharmaceutique selon la revendication 6 ou 7, dans laquelle : 
(Al) est choisi dans le groupe comprenant : 

- les d6riv6s non hydrosolubles de la cellulose, de preference Fethylcellulose et/ou 
1 5 Facetate de cellulose, 

- les polymeres acryliques, par exemple les copolymeres d'acide (meth)acrylique et 
d'ester alkyle (e.g methyle), les copolymeres d' ester d'acide acrylique et methacrylique 
porteur d'au moins un groupement ammonium quaternaire (preferablement au moins un 
copolymdre de (meth)acrylate d'alkyle et de chlorure de trimethylammonio6thyl- 

20 methacrylate) et plus pr6cis6ment les produits commercialisms sous les marques 
EUDRAGIT ® RS et/ou RL 

- les polyvinylacetates, 

- et leurs melanges ; 

25 (A2) est choisi dans le groupe comprenant : 

- les (co)polymeres azotes, de preference dans le groupe comprenant les 
polyacrylamides, les poly-N-vinylamides, les polyvinylpyrro-lidones (PVP) et les poly-N- 
vinyl-lactames, 

- les derives hydrosolubles de la cellulose, 
30 - les alcools polyvinyliques (APV), 

- les polyoxydes d'alkytene, de preference les polyoxydes d' ethylene (POE), 

- les poly6thyldnes glycols (PEG), 

- et leurs melanges ; 

35 (A3) est choisi dans le groupe comprenant : 

- les esters de l'alcool cetylique 
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- le glycerol et ses esters, de pr&Srence dans le sous-groupe suivant : glyc6rides acetytes, 
glyc6rolmonostearate, glyc6iyltriac6tate, glyc6roltributyrate 3 

- les phtalates, de preference dans le sous-groupe suivant : dibutylphthalate, 
diethylphthalate, dimethylphthalate, dioctyl-phthalate, 

5 - les citrates, de preference dans le sous-groupe suivant: ac6tyltributylcitrate, 
ac6tyltriethylcitrate, tributylcitrate, triethyl-citrate, 

- les s6ba$ates, de preference dans le sous-groupe suivant: di£thyls£ba?ate, 
dibutyls6ba?ate, 

- les adipates, 
10 - les azeiates, 

- les benzoates, 

- les huiles v6g6tales, 

- les fumarates de preference le diethylfumarate, 

- les malates, de preference le diethylmalate, 
15 - les oxalates, de preference le diethyloxalate, 

- les succinates, de preference le dibutylsuccinate, 

- les butyrates, 

- les esters de Falcool c6tylique, 

- l'acide salicylique, 
20 - la triacetine, 

- les malonates, de preference le diethylmalonate, 

- Fhuile de ricin (celle-ci 6tant particulierement preferee), 

- et leurs melanges ; 

25 (A4) est choisi dans le groupe comprenant : 

- les tensioactifs anioniques, de preference dans le sous-groupe des sels alcalins ou 
alcalinoterreux des acides gras, Facide stearique et/ou oieique 6tant prefers, 

- et/ou les tensioactifs non ioniques, de preference dans le sous-groupe suivant : 

- les huiles polyoxyethyl6nees de preference Fhuile de ricin hydrog6n6e 
3 0 polyoxyethyienee, 

- les copolymdres polyoxy6thyiene-polyoxypropyiene, 

- les esters de sorbitan polyoxyethyl6nes, 

- les derives de Fhuile de ricin polyoxyethyl6nes, 

- les stearates, de preference de calcium, de magnesium, d'aluminium ou de zinc, 
35 - les steaiylfumarates, de preference de sodium, 

- les b6henates de glycerol, 

- le talc, 
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- la silice colloidale, 

- Poxyde de titane, Poxyde de magnesium, 

- la bentonite, 

- la cellulose microcristalline, 
5 - le kaolin, 

- le silicate d'aluminium, 

- et leurs melanges. 

9. Forme pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications pr6cedentes, 
10 caracterisee en ce que la couche de revetement (Ra) repr6sente une fraction massique Tp, 
exprim6e en % en poids sec par rapport k la masse totale des microparticules enrob6es, 
telle que : Tp> 15 ; de preference comprise entre 30 et 60, et phis preferentiellement 
encore comprise entre 40 et 60, et mieux encore entre 45 et 55, ou environ 50. 

15 10. Forme pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes, 
caracterisee en ce que les microparticules de PA enrobees ont un diametre moyen inferieur 
ou egal a 1000 \im, de preference compris entre 50 et 800 |im et, de preference encore, 
compris entre 100 et 600 Jim, et mieux encore, entre 100 et 300 (im 

20 11. Forme pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en ce que les microparticules enrobees a liberation modifiee de PA comportent 
un surenrobage con$u de telle sorte que le surenrobage concourre, lors de la fabrication de 
comprim6s, au maintien d'une liberation modifiee pour au moms une partie desdites 
microparticules de PA enrob6es k liberation modifi6e de PA, ledit sxirenrobage 6tant 

25 conq)ose d'au moins un constituant organique d£formable pr6sentant une temperature de 
fusion comprise entre 40°C et 120°C, de preference entre 45°C et 100°C. 

12. Forme pharmaceutique selon la revendication 11, caracterisee en ce que le 
surenrobage represente de 5 a 50 %, de preference de 10 a 30 %, et plus preferentiellement 

30 encore de l'ordre de 20 % en poids sur sec de la masse totale des microparticules de PA 
surenrobees. 

13. Forme pharmaceutique selon la revendication 2, et eventuellement selon Tune 
quelconque des autres revendications pr6c6dentes, caracterisee en ce qu'au moins un agent 

35 viscosifiant (Vb) est choisi parmi les agents viscosifiants solubles dans au moins Tun des 
solvants suivants : eau, alcools, cetones et leurs melanges, cet agent etant apte i augmenter 
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la viscosity du liquide d'extraction de manifre k contrarier le m6susage notamment par 
voie injectable. 

14. Forme pharmaceutique selon la revendication 13, caract6ris6e en ce que P agent 
5 viscosifiant (Vb) est choisi dans les groupes de polymdres suivants : 

- les polyacides acryliques et leurs derives, et/ou 

- les polyalkylenes glycols (e.g. polyethylene glycol), el/ou 

- les polyoxydes d'alkyldne (e.g. d'&hyldne), et/ou 

- les polyvinylpyrrolidones, et/ou 
10 - les gelatines, et/ou 

- les polysaccharides, de pr£f6rence dans le sous-groupe comprenant : Palginate de 
sodium, les pectines, les guars, les xanthanes, les carragh6nanes, les gellanes et les d6riv6s 
de la cellulose (e.g. hydroxypropylm6thylcellulose, m&hylcellulose, 
hydroxy&hylcellulose, carboxym&hylcellulose), 

15 - et leurs melanges. 

15. Forme pharmaceutique selon la revendication 13 ou 14, dans laquelle l'agent 
viscosifiant (Vb) est un polyoxy&hylSne ayant un haut poids molSculaire, par exemple 
ayant un poids moleculaire de 1 million g/mole k 8 millions g/mole, par exemple 2 

20 millions, 5 millions, ou 7 millions g/mole. 

16. Forme pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 13 k 15, 
caract6ris6e en ce que au mo ins un agent viscosifiant (Vb) est present : 

- dans et/ou sur des microparticules 

25 - et/ou dans un surenrobage de tout ou partie des microparticules de PA, 

- et/ou a P6tat libre, c'est-a-dire non contenus dans, ni supports par des microparticules. 

17. Forme pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 13 k 16, 
caract6ris6e en ce que Tagent viscosifiant (Vb) est apte a augmenter la viscosite du liquide 

30 utilise pour l'eventuelle extraction k une valeur sup6rieure ou 6gale a 100 mPa.s dans un 
volume d'extraction de 2,5 mL, de fe9on a pteger le PA extrait dans le milieu visqueux. 

18. Forme pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 13 a 17, 
caract6ris6e en ce que Pagent viscosifiant (Vb) est au moins en partie sous forme de 

35 microparticules non s6parables des microparticules de PA enrob6es ou non enrob6es. 
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19. Forme pharmaceutique selon la revendication 3, et 6ventuellement selon Tune 
quelconque des autres revendication pr6c6dentes, dans laquelle l'agent s6questrant Q 
comprend un sel, lequel contient des ions aptes & former un complexe avec le sel de PA 
extrait en solution. 

5 

20. Forme pharmaceutique selon la revendication 19, dans laquelle les ions de l'agent 
s6questrant Q sont des ions organiques de polarity oppos6e a celle du PA en solution, et qui 
forment un complexe avec le sel de PA extrait en solution. 

10 21. Forme pharmaceutique selon la revendication 19 ou 20, dans laquelle l'agent 
s6questrant Q est present dans une premiere phase s6par6e d'au moins une seconde phase, 
ladite seconde phase contenant au moins un sel de PA. 

22. Forme pharmaceutique selon Tune quelconque des revendication 19 k 21, comprenant 
15 des microparticules de sel de PA et des microparticules d'agent s6questrant Q. 

23. Forme pharmaceutique selon la revendication 22, dans laquelle lesdites microparticules 
ont une distribution de taille proche, la une density proche et ne sont pas s6parables entre 
elles par tamisage. 

20 

24. Forme pharmaceutique selon la revendication 20, dans laquelle l'ion de polarit6 
oppos6e i celle du PA en solution est un anion organique. 

25. Forme pharmaceutique selon Tune quelconque des revendication 19 & 23, dans laquelle 
25 Fagent s6questrant Q comprend un sel sSlectionne dans le groupe comprenant : 

- les sels organiques anioniques, tels que le sodium dod6cyl sulfate ou le docusate de 
sodium ; 

- les polymdres anioniques, comme les copolymdres (m6th)acryliques (par exemple 
Eudragit® S et Eudragit® L), polyacides acryhques reticules (par exemple Carbopol), la 

30 carboxym6thycellulose et ses derives, la carboxym6thylcellulose r£ticul6e et ses d6riv6s et 
autres polysaccharides (par exemple, alginate, gomme xanthane ou arabique), alginate- 
(sulfonate)propyl6ne glycol; 

- les sels mono- ou polyvalents, tels que les glucuronates, citrates, acetates, carbonates, 
gluconates, succinates, phosphates, glycerophosphates, lactates, trisilicates, fumarates, 

35 adipates, benzoates, salicylates, tartrates, sulfonamides, ac£sulfemes; 

- les acides gras saponifies, tels que les sels d'acide ac6tique, succinique, cilrique, 
st6arique, palmitique, et les glyceryl mono-ol6ates auto-6mulsifiants; 
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- les polyamino acides, proteines ou peptides, comme les albumines, cas6ines, 
globulines et enzymes; 

- et leurs melanges. 

5 26. Forme pharmaceutique selon la revendication 20, dans laquelle l'ion de polarity 
opposee a celle du PA en solution est un cation m&allique, organique, ou un de leurs 
melanges. 

27. Forme pharmaceutique selon Tune quelconque des revendication 19 a 23, dans laquelle 
10 Fagent sequestrant Q comprend un sel s&ectionnS dans le groupe comprenant : 

- les sels cationiques par exemple des m6taux Ca, Fe, Mg, Zn, sous forme 
d'ac6suHames, acetates, adipates, benzoates, carbonates, chlorures, citrates, fluorures, 
fumarates, gluconates, glucuronates, glycerophosphates, hydroxydes, iodates, iodures, 
lactates, oxydes, phosphates, trisilicates, phosphates, salicylates, succinates, sulfonamides, 

15 tartrates ; 

- les sels cationiques organiques, tels que d'ammoniums quaternaires, en particulier 
bromure de trimethyl tetradecyl ammonium ou chlorure de benzethonium ; 

- les polymdres cationiques, tels que le chitosane et les copolymeres (meth)acryliques 
(par exemple, Eudragit ® RS, Eudragit ® RL ou Eudragit ® E); 

20 - les polyamino acides, proteines ou peptides ; 

- et leurs melanges. 

28. Forme pharmaceutique selon Tune quelconque des revendication 19 k 23, dans laquelle 
Fagent sequestrant Q est un sel d'une r6sine 6changeuse d'ion, de preference, une r6sine 

25 fortement acide 6changeuse de cations lorsque le PA est cationique, ou une r6sine 
fortement basique echangeuse d'anions, lorsque le PA est anionique. 

29. Forme pharmaceutique selon la revendication 28, dans laquelle Fagent sequestrant Q 
est un derive d'un copolymdre de styrene et de divinylbenzdne. 

30 

30. Forme pharmaceutique selon la revendication 28, dans laquelle Fagent sequestrant Q 
est un derive d'un copolymdre de styrdne et de divinylbenzdne sulfonique. 

31. Forme pharmaceutique selon la revendication 28, dans laquelle Fagent s6questrant Q 
35 est un d6riv6 d'un copolymdre de styrdne et de divinylbenzdne porteur de fonctions 

ammoniums quaternaires. 
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32. Forme pharmaceutique selon la revendication 28, dans laquelle l'agent sequestrant est 
un copolymdre r6ticul6 d'acide m6thacrylique et de divinylbenz&ie, ou Tun de ses sels. 

33. Forme pharmaceutique selon la revendication 28, dans laquelle la r6sine echangeuse 
5 d'ions est une polyamine ph6nolique. 

34. Forme pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 19 a 33, dans 
laquelle l'agent sequestrant Q est choisi parmi : 

- les sels organiques anioniques, tels que le sodium dod6cyl sulfate ou le docusate de 
10 sodium; 

- les sels organiques cationiques, tels que les sels d' ammoniums quaternaires, en 
particulier le bromure de trim6thyl t6trad6cyl ammonium ou le chlorure de benz&honium ; 

- les lysines fortement acide 6changeuses de cations ou les rSsines fortement basiques 
6changeuses d'anions, selon la polarit6 du PA. 

15 

35. Forme pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 19 a 34, dans 
laquelle l'agent sequestrant Q est choisi parmi : 

- les r^sines fortement acides 6changeuses de cations et leurs melanges, lorsque le PA est 
cationique ; 

20 - les resines fortement basiques £changeuses de d'anions et leur melanges, lorsque le PA 
est anionique. 

36. Forme pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 19 & 35, dans 
laquelle au moins un agent sequestrant Q est present : 

25 - dans des microparticules exemptes de PA, et/6u 

- sur des microparticules, et/ou 

- & F6tat libre, c'est-i-dire non contenus dans, ni supports par des microparticules. 

37. Forme pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 19 k 36, dans 
30 laquelle la quantity d'agent sequestrant est ajust£e en charge ionique pour complexer tout 

ou partie de la dose de PA contenue dans la forme unitaire. 

38. Forme pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 19 a 37, dans 
laquelle l'agent s6questrant (Q) est sous forme de microparticules non s6parables des 

35 microparticules de PA enrob6es ou non enrobdes. 
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39. Forme pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 19 k 38, comprenant 
des microparticules d'agent viscosifiant V et/ou des microparticules d'agent s6questrant Q, 
les microparticules d'agent viscosifiant V et les microparticules d'agent s6questrant Q 
6tant distinctes des microparticules de PA. 

5 

40. Forme pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 19 a 39, comprenant 
des microparticules de PA, ainsi que des microparticules d'agent viscosifiant V et/ou des 
microparticules d'agent sequestrant Q, lesdites microparticules ayant une distribution de 
taille proche, une density proche et n'etant pas s6parables entre elles par tamisage. 

10 

41. Forme pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes, 
caract£ris£e en ce qu'elle comprend au moins un excipient k l'6tat libre, c'est-i-dire non 
contenu dans, ni supports par des microparticules de PA, ledit excipient concourrant a la 
resistance des microparticules de PA enrob£es au broyage. 

15 

42. Forme pharmaceutique selon la revendication 41, caract6ris6e en ce que l'excipient 
a 1'etat libre est choisi dans le groupe comprenant : 

- le st£arate de calcium ; 

- le palmitost6arate de glycerol ; 
20 - l'oxyde de magnesium ; 

- les polyalkyldne-e.g. £thyl6ne-glycols ; 

- Palcool polyvinylique ; 

- le benzoate de sodium ; 

- l'acide st6arique ; 
25 - l'amidon de mais ; 

- le talc ; 

- la silice colloidale ; 

- le stearate de zinc, magnesium ; 

- le stearylfumarate ; 
30 - et leurs melanges. 



43. Forme pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications prec6dentes, 
caract£ris6e en ce qu'elle n'est pas transformable en une forme sdche administrable par 
aspiration nasale et k liberation immediate de PA. 
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44. Forme pharmaceutique selon l'une quelconque des revendications pr6c6dentes, 
caracteris6e en ce qu'elle n'est pas transformable en une forme injectable et a liberation 
immediate de PA. 

5 45. Forme pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes, 
caract6ris6e en ce qu'elle comprend du PA a liberation immediate et/ou du PA a liberation 
modifi6e. 

46. Fonne pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications prec£dentes, 
10 caracterisee en ce que Fextraction du PA par mastication et/ou par broyage, n'est pas 

efficace. 

47. Fonne pharmaceutique selon Tune des revendications pr6c£dentes, caract6risee en 
ce que le PA mis en oeuvre appartient a au moins l'une des families de substances actives 

15 suivantes : amphetamines, analgesiques, anorexigSnes, antalgiques, antidepresseurs, 
antiepileptiques, antimigraineux, antiparkinsoniens, antitussifs, anxiolytiques, 
barbituriques, benzodiazepines, hypnotiques, laxatift, neuroleptiques, opiaces, 
psychostimulants, psychotropes, sedatifs, stimulants. 

20 48. Forme pharmaceutique selon Tune des revendications precedentes, caracterisee en 
ce que le PA mis en oeuvre est choisi parmi les composes suivants : anileridine, 
acetorphine, acetylalphamethylfentanyl, acetyldihydrocodeine, acetylmethadol, alfentanil, 
allylprodine, alphacetylmethadol, alphameprodine, alphaprodine, alphamethadol, 
alphamethylfentanyl, alpha-methylthio-fentanyl, alphaprodine, anileridine, atropine, 

25 butorphanol, benzethidine, benzylmorphine, beta-hydroxyfentanyl, beta-hydroxy-methyl- 
3-fentainyl, betacetylmethadol, betameprodine, betamethadol, betaprodine, bezitramide, 
buprenoiphine, butyrate de dioxaphetyl, clonitazene, cyclazocine, cannabis, cetobemidone, 
clonitazene, codeine, coca, cocaine, codoxime, dezocine, dimenoxadol, 
dioxaphetylbutyrate, dipipanone, desomorphine, dextromoramide, dextropropoxyphene, 

30 diampromide, diethyl-thiambutene, difenoxine, dihydrocodeine, dihydroetorphine, 
dihydromoiphine, dimenoxadol, dimepheptanol, dimethylthiambutene, diphenoxylate, 
dipipanone, drotebanol, eptazocine, ethoheptazine, ethylmethylthiambutene, 
ethylmorphine, etonitazene, ecgonine, ephedrine, ethylmethylthiambutene, ethylmorphine, 
etonitazene, etorphine, etoxeridine, fentanyl, furethidine, heroine, hydrocodone, 

35 hydromorphinol, hydromorphone, hydroxypethidine, isomethadone, ketobemidone, 
levalloiphane, lofentanil, levomethoiphane, levomoramide, levophenacylmorphane, 
levorphanol, meptazinol, meperidine, metazocine, methadone, methyldesoiphine, 
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methyldihydro-morphine, methylphenidate, methyl-3-thiofentanyl, methyl-3-fentanyl, 
metopon, moramide, morpheridine, morphine, myrophine,. nalbuphine, narceine, 
nicomorphine, norlevorphanol, normethadone, nalorphine, normorphine, nicocodine, 
nicodicodine, nicomorphine, noracymethadol, norcodeine, norlevorphanol, normethadone, 
5 normorphine, norpipanone, opium, oxycodone, oxymorphone, papaveretum, phenadoxone, 
phenoperidine, promedol, properidine, propiram, propoxyphene para-fluorofentanyl, 
pentazocine, pethidine, phenampromide, phenazocine, phenomorphane, phenoperidine, 
pholcodine, piminodine, piritramide, proheptazine, propanolol, properidine, propiram, 
racemethorphane, racemoramide, racemorphane, remifentanil, sufentanil, thebacone, 
10 thebaine, thiofentanyl, tilidine, trimeperidine, tramadol, et leurs sels, leurs esters, leurs 
hydrates, leurs polymoiphes et leurs isomdres pharmacologiquement acceptables, et leurs 
melanges. 

49. Forme pharmaceutique selon Tune des revendications pr6c6dentes, caract6ris6e en 
15 ce que le PA mis en oeuvre est choisi dans le groupe constitu6 du chlorhydrate 

d'oxycodone, du sulfate de morphine, du chlorhydrate d'oxymorphone, du chlorhydrate 
d'hydromorphone, du chlorhydrate d'hydrocodone, et du chlorhydrate de tramadol. 

50. Forme pharmaceutique selon Tune des revendications pr6c6dentes, caracterisee en 
20 ce qu'elle est exempte d'agent(s) antagoniste(s) du PA. 

51. Forme pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 1 & 49, 
caract6ris6e en ce qu'elle comprend au moins un agent antagoniste du PA. 

25 52. Forme pharmaceutique selon Tune des revendications pr6c6dentes, comprenant une 
pluralite de populations de microparticules de PA enrob6es, lesdites populations se 
distinguant les une des autres par leur cin&ique de liberation et/ou par le PA qu'elles 
contiennent. 

30 53. Utilisation des microparticules de PA enrob6es permettant la liberation modifiee 
dudit PA, les microparticules de PA enrobSes 6tant telles d6finies dans les revendications 
pr6c6dentes, pour la fabrication de nouvelles formulations pharmaceutiques. 

54. Utilisation des microparticules de PA enrob6es permettant la liberation modifi6e 
35 dudit PA, les microparticules de PA enrob6es 6tant telles dfifinies dans les revendications 1 
& 52, pour la fabrication de nouvelles formulations pharmaceutiques actives dans le 
trahement thfrapeutique contre la douleur. 
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55. Proc6d6 de lutte contre le m6susage de PA, caract6ris6 en ce qu'il consiste 
essentiellement a mettre en oeuvre une forme pharmaceutique telle que dSfinie dans Tune 
quelconque des revendications 1 a 52. 

5 

56. Proc6d6 de lutte contre le mSsusage de PA, caract6ris6 en ce qu'il consiste 
essentiellement a mettre en oeuvre dans une forme pharmaceutique, des microparticules de 
PA enrobSes, k liberation modifi6e du PA et comportant une couche de revetement (Ra), 
qui assure la liberation modifi6e du PA et qui, simultan6ment, confSre une resistance au 

10 broyage a aux microparticules de PA enrob6es, pour 6viter le mSsusage ; et Sventuellement 
au moins un agent viscosifiant (Vb) apte k pr£venir 1'extraction du PA contenu dans les 
microparticules de PA enrobSes, pour 6viter le m6susage ; et £ventuellement au moins un 
agent s6questrant (Q) apte k prSvenir l'extraction du PA contenu dans les microparticules 
de PA enrob£es k liberation modifi6e de PA, pour 6viter le m£susage ; la couche de 

15 revetement (Ra), l'agent viscosifiant (Vb) 6ventuel et l'agent sequestrant (Q) 6ventuel etant 
tels que definis dans les revendications 1 a 52. 
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(B) : Observation au microscope optique 
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Continuation of Box 11.1 

Although claims 55-56 relate to a method for treatment of the human body, the search 
was carried out and was based on the stated effects of the composition. 

Continuation of Box II.2 

The present claims 1-56 relate to a very great variety of pharmaceutical forms. Indeed, the 
large number of variables in the claims gives rise to a lack of clarity (PCT Article 6) to 
such an extent that a meaningful search cannot be carried out in respect of the subject 
matter of the claims. 

Furthermore claims 1-56 are unclear and fail to satisfy the requirements of PCT Article 6 in 
that the subject matter for which protection is sought is not clearly defined. The 
following functional definitions, in the form in which they have been specified, do not 
allow a person skilled in the art to determine the technical features that are essential to 
implementation of the functions: 

□ "anti-abuse means"; 

□ "coating layer, which allows modified release of the active principle and renders the 
coated microparticles of the active principle crush-resistant in order to prevent abuse"; 

□ "a viscosifying agent, which can prevent extraction of the active principle contained in 
the microparticles of active principle that are coated to allow modified release of the 
active principle in order to prevent abuse"; 

□ "a sequestering agent that can form a complex with the active principle in solution". 
The composition of the claimed pharmaceutical forms lacks clarity, in particular, because 
the layer Ra per se appears to be the anti-abuse means referred to in claim 1 (the 
viscosifying agent and the sequestering agent being optional, see claims 1 and 56). In 
the present instance, this lack of clarity likewise is such that a meaningful search in 
respect of the entire scope of the claims is not possible. 

In consequence, the search has been carried out with regard to only those part of the 
claims that appear to be clear, supported and adequately disclosed, namely the parts 
relating to products according to the examples and their closely related homologues. 

The applicant is advised that claims relating to inventions in respect of which no 
international search report has been established cannot normally be the subject of an 
international preliminary examination (PCT Rule 66.1(e)). In its capacity as International 
Preliminary Examining Authority, the EPO generally will not carry out a preliminary 
examination for a subject that has not been searched. This also applies to cases where 
the claims were amended after receipt of the international search report (PCT Article 19) 
or where the applicant submits new claims in the course of the procedure under PCT 
Chapter II. After entry into the regional phase before the EPO, however, an additional 
search can be carried out in the course of the examination (cf. EPO Guidelines, C-VI, 8.5) 
if the defects that led to the declaration under PCT Article 17(2) have been remedied. 
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WO 01/08661 A2 (ROXANE LAB INC [USD 
8 February 2001 (2001-02-08) 
the whole document 




1-56 


X 


US 2003/118641 Al (MAL0NEY ANN [US] ET AL) 
2fi June 2003 (2003-06-26) 
claims; examples 




1-56 


E 


M0 2006/089843 A (FLAMEL TECHNOLOGIES; 
GUIMBERTEAU, FLORENCE; MEYRUEIX, REM; 
SOLILA GER1 31 Auaust 2006 (2006-08-31) 
the whole document 




1-56 


E 


W0 2006/056713 A (FLAMEL TECHNOLOGIES; 
S0ULA, GERARD; GUIMBERTEAU, FLORENCE) 
1 June 2006 (2006-06-01) 
the whole document 


• 


1-56 


E 


W0 2006/056712 A (FLAMEL TECHNOLOGIES; 
S0ULA, GERARD; DARGELAS, FREDERIC) 
1 June 2006 (2006-06-01) 
the whole document 




1-56 


E . 


W0 2006/133733 A (FLAMEL TECH SA [FR]; 
S0ULA GERARD [FR]; GUIMBERTEAU FLORENCE 
[FR]; DAR) 21 December 2006 (2006-12-21). 
the whole document 
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. Form PCT/1SA/210 {oortinualion oJ second sheel) (April 2005) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



International application No 

PCT/EP2006/062627 



C(Contlnuatlon). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category* Cftatton of document, with Indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



WO 2006/134018 A (FLAMEL TECH SA [FR]; 
GUIMBERTEAU FLORENCE [FR]; DARGELAS 
FREDERIC [FR]) 

21 December 2006 (2006-12-21) 
the whole document 

W0 2006/125819 A (FLAMEL TECH SA [FR]; 
GUIMBERTEAU FLORENCE [FR]; S0ULA GERARD 
[FR]) 30 November 2006 (2006-11-30) 
the whole document 



1-56 



1-56 



Fewn PCT7ISW210 (oonftmalion of nooond shoot) (Apri 2006) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



International application No. 

PCT/EP2006/062627 



Box No. II Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet) 



This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 1 7(2)(a) for the following reasons: 



S Claim, No*: 1-56 (in part) 



because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 

Although claims 55-56 relate to a method for treatment of the human body, the search 
was carried out and was based on the stated effects of the composition. 

2. [3 Claims Nos.: 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such an 
extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210 

3. ^] Claims Nos.: 

because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box No. Ill Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all searchable 
claims. 

2 - 1 I As all searchable claims could be searched without effort justifying additional fees, this Authority did not invite payment of 
additional fees. 

3 . As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers 

only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.: 



4. | | No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is 
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: 



Remark on Protest I I The additional search fees were accompanied by the applicant's protest and, where applicable, the 
payment of a protest fee. 

I I The additional search fees were accompanied by the applicant's protest but the applicable protest 

fee was not paid within the time limit specified in the invitation. 
I 1 No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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International application No. 

PCT/EP2006/062627 



Box No. IV Text of the abstract (Continuation of item 5 of the first sheet) 



Continuation of Box 11.1 

Although claims 55-56 relate to a method for treatment of the human body, the search 
was carried out and was based on the stated effects of the composition. 

Continuation of Box II. 2 

The present claims 1-56 relate to a very great variety of pharmaceutical forms. Indeed, the 
large number of variables in the claims gives rise to a lack of clarity (PCT Article 6) to 
such an extent that a meaningful search cannot be carried out in respect of the subject 
matter of the claims. 

Furthermore claims 1-56 are unclear and fail to satisfy the requirements of PCT Article 6 in 
that the subject matter for which protection is sought is not clearly defined. The 
following functional definitions, in the form in which they have been specified, do not 
allow a person skilled in the art to determine the technical features that are essential to 
implementation of the functions: 

□ "anti-abuse means"; 

□ "coating layer, which allows modified release of the active principle and renders the 
coated microparticles of the active principle crush-resistant in order to prevent abuse"; 

□ "a viscosifying agent, which can prevent extraction of the active principle contained in 
the microparticles of active principle that are coated to allow modified release of the 
active principle in order to prevent abuse"; 

□ "a sequestering agent that can form a complex with the active principle in solution". 
The composition of the claimed pharmaceutical forms lacks clarity, in particular, because 
the layer Ra per se appears to be the anti-abuse means referred to in claim 1 (the 
viscosifying agent and the sequestering agent being optional, see claims 1 and 56). In 
the present instance, this lack of clarity likewise is such that a meaningful search in 
respect of the entire scope of the claims is not possible. 

In consequence, the search has been carried out with regard to only those part of the 
claims that appear to be clear, supported and adequately disclosed, namely the parts 
relating to products according to the examples and their closely related homologues. 

The applicant is advised that claims relating to inventions in respect of which no 
international search report has been established cannot normally be the subject of an 
international preliminary examination (PCT Rule 66.1(e)). In its capacity as International 
Preliminary Examining Authority, the EPO generally will not carry out a preliminary 
examination for a subject that has not been searched. This also applies to cases where 
the claims were amended after receipt of the international search report (PCT Article 19) 
or where the applicant submits new claims in the course of the procedure under PCT 
Chapter II. After entry into the regional phase before the EPO, however, an additional 
search can be carried out in the course of the examination (cf. EPO Guidelines, C-VI, 8.5) 
if the defects that led to the declaration under PCT Article 17(2) have been remedied. 
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Demande Internationale n* 

PCT/EP2006/062627 



WnMJ^ mi WS07SB- A61K31/745 A61K31/343 A61P25/04 



Solon la dasslficatioh Internationale des brevets (CIB) ou a la fols selon la classification nallonale et la CIB 



B. DOM AINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation mlnlmate consultee (systems de classincatlon suM des symboles de classement) 

A61K A61P 



Documentation consultee autre que la documsntatton mlnlmate dans la mesure ou ces documents relevent des domatnes sur lesquels a potto la 
recherche 



Base de donnees electronic^ consultee au cours de la recherche Internationale (nom de la base de donnees, et si ceta estrealisable, termes de 
recherche utilises) „„..._ 

EPO-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data, BIOSIS, EMBASE 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorte* Identmcatlon des documents cites, ai/ec, le cas echeanl, findicatlon des passages pertinents 



no. des revendications vlsees 



WO 2004/052346 A (EURAND, INC) 
24 juin 2004 (2004-06-24) 
revendications; exemples 

W0 03/013476 A (EURO-CELTIQUE S.A; BREDER, 

CHRISTOPHER; C0LUCCI, ROBERT; OSHLACK, 

BEN J) 20 fevrler 2003 (2003-02-20) 

revendications; exemple 15 

i 

WO 03/082204 A (EURO-CELTIQUE S.A; 
SACKLER, RICHARD, S; OSHLACK, BENJAMIN; 
WRIGHT, CUR) 9 octobre 2003 (2003-10-09) 
alinea [0122]; exemple 8 

US 5 780 055 A (HABIB ET AL) 
14 juillet 1998 (1998-07-14) 
colonne 81, ligne 40-55; revendications 
colonnes 85-86 

_/-- 
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| X | Voir la suite du cadre C pour la fti de la isle des documents 



Us documents de families de brevets sont rndiques en annexe 



* Categories speciales de documents cites: 

'A' document deflntssant I'etat general de la technique, non 

consldere comme partlculierement pertinent 
'E* document anterieur, mars publle a la date de depot International 

ou apres cette date 
■L' document pouvant jeter un doute sur une revenolcation de 

priorite ou cBe pour determiner ra date de publication dime 

autre citation ou pour une raison spectaJe (telle qulndiquee) 
'O* document se referent a une divulgation orale, a un usage, a 

une exposition ou tous a at res moyens 
'P document publte avarrt la date de depot international, mate 

posterleurement a la dale de priorite revencDquee 



T' document ulterieur pubBe apres la date de dep6t international ou la 
date de priorite et n'appartenenam pas a retal de ta 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le prlnclpe 
ou la theorie constituant la base de rinventlon 

•X' document partlculierement pertinent; rinven tton revendiquee ne peut 
etre conslderee comme nouveDepu comme impliquant une aciMte 
rnventlve par rapport au document considere isolement 
• T document partlculierement pertinent; rinven tton revendiquee 

ne peut aire consWereo comme impliquant une actlvite inventive 
lonsque le document est assocJe a un ou ptusteurs autres 
documents de meme nature, cette comblnalson etant evldente 
pour une personne du metier 

■&■ document qui fall partre de la meme famllle de brevets 



Date a laquelle la recherche Internationale a ete effecuvement achevee 



29 Janvier 2007 



Date <f expedition du present rapport de recherche Internationale 

06/02/2007 



Nom et adresse postale de radmlmstration ctrargee de la recherche Internationale 
Office Europeen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280HVRijswIjk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl, 
Fax (+31-70) 340-3016 



Fonctionnaire autorise 



Blott, Catherine 



FoTOufalre PCT/1SM210 (cteuxSme teulle) (avrfl 2005) • 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Demande lnternallonaje n* 

PCT/EP2006/062627 



C(sulte). DOCUMENTS CONStDERES COMME PERTINENTS 



Categorle* Identification des documents cites, avee, ie cas echeant, Indication des passages pertinents 



no: des revendicatlons vlsees 



FR 2 837 100 A (FLAMEL TECHNOLOGIES) 
19 septembre 2003 (2003-09-19) 
page 9, Hgne 16-31; revendicatlons; 
exemples 

FR 2 811 571 A (FLAMEL TECHNOLOGIES) 
18 Janvier 2002 (2002-01-18) 
le document en entier 

W0 2004/026262 A (VERI0N, INC; ELAN 
CORPORATION, PLC; VAGHEFI, FARID; 
LIVERSIDGE, GARY,) 
1 avril 2004 (2004-04-01) 
revendicatlons; exemples 

US 2004/126428 Al (HUGHES LYN [US] ET AL) 

1 juillet 2004 (2004-07-01) 

allneas [0011], [0086]; revendicatlons; 

exemples 

W0 2004/004693 A (COLLGEGIUM 
PHARMACEUTICAL [US]) 
15 Janvier 2004 (2004-01-15) 
revendications; exemples 

W0 01/08661 A2 (R0XANE LAB INC [US]) 
8 fevrier 2001 (2001-02-08) 
le document en entier 



US 2003/118641 Al (MALONEY ANN [US] ET AL) 
26 juin 2003 (2003-06-26) 
revendications; exemples 

W0 2006/089843 A (FLAMEL TECHNOLOGIES; 
GUIMBERTEAU, FLORENCE; MEYRUEIX, REMI; 
SOULA, GER) 31 aoQt 2006 (2006-08-31) 
le document en entier 

W0 2005/056713 A (FLAMEL TECHNOLOGIES; 
SOULA, GERARD; GUIMBERTEAU, FLORENCE) . 
1 juin 2006 (2006-06-01) 
le document en entier 



WO 2006/056712 A (FLAMEL TECHNOLOGIES; 
SOULA, GERARD; DARGELAS, FREDERIC) 
1 juin 2006 (2006-06-01) 
le document en entier 



W0 2006/133733 A (FLAMEL TECH SA [FR]; 
SOULA GERARD [FR]; GUIMBERTEAU FLORENCE 
[FR]; DAR) 21 decembre 2006 (2006-12-21) 
le document en entier 

- ;• -/- 
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1-56 



1-56 



1-56 



Foraiublre PCT/1SV210 (suds de la dwademo leuBIa) (avril 2005) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 


Demande Internationale n' 

PCT/EP2006/062627 


C(sulte). DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 


Categorte* 


Identification des documents cites, avec, lecas iksh&snt, Indication des passages pertinents 


no. des revendlcailons vlsees 


"E 


WO 2006/134018 A (FLAMEL TECH SA [FR]; 
GUIMBERTEAU FLORENCE [FR]; DAR6ELAS 
FREDERIC [FR]). 

21 decembre 2006 (2006-12-21) 
le document en entier 
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E 


W0 2006/125819 A (FLAMEL TECH SA [FR]; 
GUIMBERTEAU FLORENCE [FR]; S0ULA GERARD 
[FR]) 30 novembre 2006 (2006-11-30) 
le document en entier 
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Formulaire FCT/ISA/21 O (suite cte la deuxfeme feuCIa) (avrfl 2005) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Demande Internationale n° 
. PCT/EP2006/062627 



Cadre II Observations - lorsqu'B a ete estim6 que certaines revendi cations ne pouvaient pas f aire I'objet d'une recherch e 
(suite du point 2 de la premiere feuifle) 



Conformement a Particle 17.2)a), certaines revendications n'ont pas fait I'objet cfune recherche pour les motifs suivants: 



1. - [X I Les revendications n 06 I-.55 Hp. part) 

se rapportent a un objet a regard dliquel Vadmlnistration n'est pas tenue de proceder a la recherche, a savolr: 

B1en que les revendications 55-56 concernent tine methode de traltement du 
corps humain, la recherche a ete effectuee et basee sur les effets imputes a 
la composition. 

2. hM Lesrevendlcatlonsn 08 

se rapportent a des parties de la demande Internationale qui ne rempllssent pas suffisamment tea conditions prescrites pour 
qu'une recherche significative pulsse etre effectuee, en particulier: 

voir FEUILLE ANNEX&E PCT/ISA/210 



3. rn Lesrevendlcatlonsn 09 

sont des revendications dependantes et ne sont pas redigees conformement aux dispositions de la deuxfeme et de la 
trolsieme phrases de la regie 6.4.a). 



Cadre III Observations - lorsqu'il y a absence d'unite de I'invention (suite du point 3 de la premiere f eurlle) 



[.'administration chargee de la recherche Internationale a trouve plusieurs inventions dans la demande Internationale, a savoin 



1. | I Comme toutes les taxes additionnelles ont ete payees dans les delais par le deposant, le present rapport de recherche 
1 — 1 Internationale porte sur toutes les revendications pouvant falre I'objet d'une recherche'. 

2. EZI Comme toutes les recherches portant sur les revendications qui sty pretalent ont pu etre effectuees sans effort particulier 

justffiant une taxe additionnelie, ('administration n'a sollicite le paiement cfaucune taxe de cette nature. 



3. I Comme une partie seulement des taxes additionnelles" demandees a ete payee dans les delais par le deposant, le present 
J — } rapport de recherche Internationale ne porte que sur les revendications pour lesquelles les taxes ont ete payees, a savolr 
les revendications n 08 



□ Aucune taxe additionnelie demandee n'a ete payee dans les delais par le deposant En consequence, present rapport 
de recherche Internationale ne porte que sur i'invention mentionnee en premier lieu dans les revendications; elle est 
couverte par les revendications n os 



Remarque quant a la reserve ^ | Les taxes additionnelles elaient accompagnees cfune reserve de la part du deposan :. 

j~[ Le paiement des taxes additionnelles n'etait assorti d'aucune reserve. 



Formulalre PCT/ISA/210 (suite de la premiere feuille (2)) (Janvier 2004) 



Demand© Internationale No. PCT/EP2006 /062627 



SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA/ 210 



Suite du cadre II.l 

Bien que les revendi cations 55-56 concernent une methode de traitement 
du corps humain, la recherche a ete effectuee et basee sur les effets 
imputes a la composition. 



Suite du cadre II. 2 

Les revendications 1-56 presentes ont trait a une tres grande variete de 
formes pharmaceutiques. En fait, les revendications contiennent tant de 
variables que le manque de clarte au sens de T Article 6 PCT s'en suit, 
est d'une importance telle qu'une recherche significative de Tobjet des 
revendications devient impossible. 

De plus, les revendications 1-56 ne sont pas claires et ne satisfont pas 
aux conditions requises a T article 6 PCT, dans la mesure ou Tobjet 
pour lequel une protection est demandee n'est pas clairerrient defini., 
Tel les qu'elles ont ete specifiees, les definitions fonctionnelles 
ci-apres ne permettent pas a la personne du metier de determiner quell es 
sont les caracteristiques techniques necessaires a la realisation des 
fonctions: 

-"...moyens anti-mesusage. . 

-"...couche de revetement qui assure la liberation modifiee du PA et 
confere une resistance au broyage aux micro particules de PA enrobees 
pour eviter le mesusage..." 

-"...agent viscosifiant apte a prevenir 1 Extraction du PA contenu dans 
les mciroparticules de PA enrobees a liberation modifiees de PA, pur 
eviter le mesusage..." 

- n ...un agent sequestrant apte a former un complexe avec le PA en 
solution..." 

La composition des formes pharmaceutiques revendiquees manque d'autant 
plus de clart£, que la couche Ra semble etre elle-meme le moyen 
anti-mesusage mentlonne dans la revendi cation 1 (T agent viscosifiant et 
Tagent sequestrant etant optionnels) (cf. revendications 1 et 56). 
Ce manque de clarte est, dans le cas present, de nouveau tel, qu'une 
recherche significative sur tout le spectre couvert par les 
revendications est impossible. 

En consequence, la recherche n'a ete effectuee que pour les parties des 
revendications dont Tobjet apparaU §tre clair, fonde et suffisamment 
expose, a savoir les parties concernant les produits prepares dans les 
exemples et leurs homologues proches. 

L'attention du deposant est attiree sur le fait que les revendications 
ayant trait aux inventions pour lesquelles aucun rapport de recherche n'a 
ete etabli ne peuvent faire obligatoirement Vobjet d'un rapport 
preliminaire d'examen (Regie 66.1(e) PCT).Le deposant est averti que la 
ligne de conduite adoptee par I'OEB agissant en qualite d'administration 
chargee de Texamen preliminaire international est, normal ement, de ne 
pas proceder a un examen preliminaire sur un sujet n* ayant pas fait 
Tobjet d'une recherche . Cette attitude restera inchangee, independamment 
du fait que les revendications aient ou n'alent pas ete modifiees, soit 
apres la reception du rapport de recherche,- soit pendant une quelconque 



Demands Internationale No. PCT/EP2006 /062627 



SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA/ 210 



procedure sous le Chapitre I I. Si la demande devait §tre poursuivle dans 
la phase regionale devant TOEB, 11 est rappele au deposant qu'une 
recherche pourrait §tre effect uee durant la procedure d'examen devant 
VOEB (voir Directive OEB C-VI, 8.5) a condition que les problemes ayant 
conduit a la declaration conformement a TArticle 17(2) PCT aient ete 
resolus. 
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